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1. ÖZET 

Vezikula Seminalis (VS) epitelinde 4. dekattan itibaren görülen, yaĢla birlikte 

arttığı belirtilen atipik hücresel değiĢiklikler tanımlanmaktadır. Bu atipik hücreler 

bazen prostat iğne biyopsileri, üriner sitoloji olguları ve servikovajinal yaymalarda 

bulunmakta, çeĢitli tanı problemlerine neden olmaktadır. Bu atipik hücresel değiĢik-

liklere sıklıkla intranükleer psödoinklüzyonlar da eĢlik etmektedir. Bu değiĢikliklerin 

yaĢ ve virüsler ile iliĢkisini araĢtırmayı amaçladık. 

Otopsi ve rezeksiyon materyallerinden elde edilen ortalama yaĢı 59 (40-95) 

olan 60 olguya ait Vezikula Seminalis örneği rutin Hematoksilen-Eozinle boyanarak 

değerlendirildi. Histopatolojik incelemede olgularda atipi ve intranükleer inklüzyon 

varlığı araĢtırıldı. Tüm olgularda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile EBV BKV, 

SV40 ve HSV-2 virüslerinin varlığına bakıldı. 

Tüm olgular 60 yaĢ altı (n=30) ve 60 yaĢ ve üstü (n=30) Ģeklinde gruplandı-

rıldı. Histopatolojik incelemede, olgularda atipi % 81.7 (49/60) ve intranükleer 

inklüzyon % 41.7 (25/60) oranında bulundu. PZR ile olgularda EBV % 51.7 (31/60), 

BKV % 25 (15/60), SV40 % 35 (21/60) ve HSV-2 % 18.3 (11/60) oranında saptandı. 

PZR sonuçlarına göre, çalıĢılan virüslerin atipi, intranükleer inklüzyon varlığı 

ve yaĢa göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p>0.05). EBV‟ 

nin karsinomla birlikteliği anlamlı bulunurken (p=0.02) diğer virüslerle böyle bir 

iliĢki saptanmadı. Ancak atipi varlığının yaĢ gruplarına dağılımında, ileri yaĢ grubuy-

la arasında negatif bir korelasyon saptandı (p=0.038). 

Sonuç olarak virüslerin VS epitelindeki atipinin oluĢmasıyla nedensel bir iliĢ-

kisinin olmadığı kanısına varıldı. Ancak atipinin yaĢla birlikte arttığını belirten ça-

lıĢmaların aksine, bizim sonuçlarımız ileri yaĢ grubuna göre orta yaĢ grubunda atipi 

varlığının daha sık olduğunu göstermektedir. 

Anahtar sözcükler: Vezikula seminalis, epitelyal atipi, EBV, BKV, SV40, HSV-2 

 

 

 



  

2. ABSTRACT 

The role of the viruses in epithelial atypia of the seminal vesicles. 

Atypical cellular changes that are seen after the 4th decade in seminal ve-

sicles epithelia increase with age. These atypical cells are sometimes found in pros-

tate needle biopsies, urinary cytology specimens and cervicovaginal smears and 

cause different problems in diagnosis. Intranuclear pseudoinclusions commonly ac-

company these atypical cellular changes. The purpose of our study is to diagnose the 

association of these changes with age and viruses. 

Autopsy and resection material of seminal vesicles are obtained from 60 cases 

whose mean age is 59 (ranging between 40-95). These materials are stained with 

routine hematoxylins and eosine. Presence of atypia and intranuclear inclusion are 

examined histopathologically. All cases are examined for EBV, BKV, SV40 and 

HSV-2 viruses by polymerase chain reaction. 

All cases were divided in respect to age. 30 cases were below 60 years old 

and 30 cases were 60 or above 60 years old. By histopathologic examination, atypia 

is found in 81.7 % (49/60) and intranuclear inclusions is found in 41.7 % (25/60) of 

cases. By using polymerase chain reaction, EBV is found in 51.7 % (31/60), BKV in 

25 % (15/60), SV40 in 35 % (21/60) and HSV-2 in 18.3 % (11/60) of cases. 

Polymerase chain reaction results showed that no statistically significant dif-

ference is found between viruses in respect to atypia, intranuclear inclusion and dis-

trubition according to age (p>0.05). While association of carcinoma and EBV is 

found statistically significant (p=0.02), no such an association is found with other 

viruses and carcinoma. But in respect to distrubition of atypia between age groups, 

negative correlation is found in advanced age (p=0.038). 

In conclusion, we determined that no association is found between atypia of 

seminal vesicle epithelia and viruses. But contrary to other studies supporting the 

increase of atypia with age, we found that atypia is more common in middle age 

group when compared to advanced age. 

Key words: Seminal Vesicles, epithelial atypia, EBV, BKV, SV40, HSV-2 

 

 

 



  

3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Vezikula seminalislerde (VS) genellikle 4. dekattan itibaren baĢlayan ve yaĢla 

birlikte derecesi artan belirgin bir epitelyal atipi gözlemlenmektedir. Atipik epitelyal 

hücreler yaĢlı erkeklerin % 75‟ inde bulunmaktadır (1-3). Bu atipi olasılıkla hormon 

etkisiyle oluĢan ya da yaĢlanmayla birlikte geliĢen involüsyonel dejeneratif bir deği-

Ģiklik olarak yorumlanmıĢtır (1,4). Fakat bu atipideki hormonal etkinin mekanizması 

açık olmadığı gibi bu duruma yol açabilecek farklı nedenleri açıklamaya dönük ça-

lıĢmalar da fazla değildir. Bu atipik epitelyal hücreler prostat iğne biyopsisi gibi sı-

nırlı olgularda, üriner sitolojide ve servikovajinal sürüntülerde bulunmaktadır (5-12). 

Bu durumlar patolojik incelemede sıklıkla malignite tanısı açısından zorluk ve hata-

lara yol açmaktadır (13,3). 

Öte yandan viral infeksiyonlar toplumda yaygın olarak bulunmakta, konakta 

latent kalmakta ve konağın immünitesindeki değiĢikliklere göre kimi durumlarda 

hastalığa yol açmaktadır. Bu virüslerden Epstein-Barr virüs (EBV), Herpes Simpleks 

virüs tip-2 (HSV-2) ile BK virüs, JC virüs ve SV40 gibi alt tiplere sahip human 

polyoma virüsler toplumda üriner ve genital bölge infeksiyonlarında sıklıkla bulun-

makta ve konağın yaĢamı boyunca infekte dokularda kalmaktadırlar. Üstelik bu vi-

rüsler onkogenezde kofaktör ya da potansiyel etken olarak suçlanmaktadır (14-17). 

Bu çalıĢmada VS‟ te izlenen atipi ile virüslerin iliĢkisinin olup olmadığının 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemiyle araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

3.1. Vezikula Seminalisin Normal Yapısı 

3.1.1. Embriyoloji 

Embriyonun cinsiyeti fertilizasyonda genetik olarak belirlenir. Ancak erkek 

ya da diĢi yönde gonadal ayrıĢma 7. haftaya kadar görülemez. BaĢlangıçta çölomik 

epitelin çoğalması ve altındaki mezenĢimin yoğunlaĢmasıyla beliren gonadal kaba-

rıklıklara primordiyal germ hücreleri ancak 5. haftada ulaĢır (ġekil-1). 

 



  

 

Şekil 1: 6 haftalık embriyonun lumbal bölgeden geçen transvers kesitinde, pirimitif 

cinsiyet kordonlarıyla birlikte farklılaĢmamıĢ gonadın görüntüsü (18). 

 

Primordiyal germ hücreleri yolk kesesi endoderminden köken alır ve 

fertilizasyondan yaklaĢık 32 gün sonra gonadal kabarıklıktaki farklılaĢmamıĢ 

gonadlara göç eder. Genetik olarak erkek olan embriyoda primordiyal germ hücreleri 

XY cinsiyet kromozomu kompleksini taĢır. Testis belirleyici faktörü kodlayan Y 

kromozomu etkisiyle pirimitif cinsiyet kordonları medüller kordonları oluĢturarak 

testise farklılaĢır. 4. ayda testis kordonları at nalı Ģeklini alır ve uçları rete testis ola-

rak devam eder. Bu dönemde artık testis kordonları, pirimitif germ hücreleri ve bezin 

yüzey epitelinden kaynaklanan Sertoli hücrelerinden oluĢmaktadır. Gonadal kabartı-

nın orijinal mezenĢiminden köken alan Leydig hücreleri 8. haftadan itibaren testoste-

ron salgısına baĢlar. Bu testosteron etkisiyle vajen alt parçasının obliterasyonu, 

ürogenital sinustan prostatın geliĢmesi, mezonefrik (Wolfiyen) kanalların testiküler 

eferent kanallar, epididimis, vaz deferens, VS ve ejakülatör kanallara 

diferansiyasyonu ve Sertoli hücrelerinden salgılanan Mülleryan inhibe edici madde 

(antimülleryan hormon) etkisiyle paramezonefrik (Mülleryan) yapıların gerilemesi 

birbirini tamamlayan süreçler olarak geliĢir (ġekil-2), (18,19). 

VS ilk kez 1561‟ de Fallopius tarafından açıklanmıĢtır. SV her iki duktus 

deferens ampullasının dorsolateralinden birer cepleĢme Ģeklinde kabarır ve kalın bir 

kas tabakası ve dar bir lümene sahip ejakulator kanal olarak devam ederek prostatik 

üretraya iki yandan açılır (18,19). En erken intrauterin yaĢamın 4. ayında saptanabi-

len VS diğer organlara göre daha geç geliĢir. VS epitelinde katlanma ve kriptlerin 

oluĢturduğu basit primer kıvrımlar 5. ayın ortalarında saptanabilir. Lümene bakan 

epitelyal yüzeyin artmasını sağlayan bu kıvrımlar doğumda büyük bir kompleksiteye 

ulaĢır (19). 



  

 

Şekil 2: A.GeliĢimin 4. ayında erkek genital kanalları. B. Genital kanalların testisin 

iniĢinden sonraki Ģekli (18). 

 

Doğumda epitelde sekretuar ve bazal hücreler belirgin olarak farklılaĢmıĢtır. 

Sekretuar hücreler bir ya da daha fazla nükleollü nükleuslara sahip, elektron mikros-

kobunda çok sayıda mitokondri, golgi organeli, sitoplazmik inklüzyonlar içeren hüc-

relerdir. Bu hücreler eriĢkinde en fazla olup yüzeyle iliĢkilidir. Bazal hücreler ise 

eriĢkinde daha az sayıda ve yüzeyle iliĢkisizdir. Sitoplazmalarında inklüzyon ve di-

ğer yağ damlacıkları içermeyen ve hücre organellerinden fakir, nükleuslarında seçi-

lebilir nükleol bulunmayan hücrelerdir (19). 

VS de pirimitif lamina propriya ve aktif fibroblastlar 6. aydan itibaren sapta-

nabilir. VS 18 yaĢındaki bireyde lümen çevresinde yaygın epitelyal kıvrımlara sahip-

tir. Psödostratifiye epitel baskın olarak kolumnar hücrelerden ve arada seyrek bazal 

hücrelerden oluĢmuĢtur. Tam seçilebilen bir lamina propria, içte sirküler ve dıĢta 

longitudinal tabakaya sahip bir tunika muskularis ve adventisya tabakalarından olu-

Ģur. Müsküler tabakanın ortalama kalınlığı 18 yaĢında 0,3 mm iken 45 yaĢında kalın-

lık 0,6 mm. ye ulaĢır. YaĢ artıĢıyla 4. dekattan itibaren epitelyal kıvrımlardaki 

fibrosellüler kor kalınlaĢır ve bazıları birleĢerek lümeni kapatır (19). 

3.1.2. Anatomi 

VS mesane arka yüzü ve rektum ön yüzü komĢuluğunda yerleĢmiĢ, yukarıdan 

aĢağı, dıĢtan içe, arkadan öne doğru bir eksene sahip, ortalama 5 cm uzunluğunda, 

2,5 cm çapında bir çift bezdir. Yukarıda kalan tabanı üreter son parçasıyla komĢu ve 

kısmen peritonla örtülü olarak retrovezikal boĢluğun tabanıyla, tepesi ise prostatla 



  

iliĢkilidir. Bezlerin iç kenarları duktus deferens ampullasıyla komĢudur (ġekil-3). 

ġekil ve büyüklükleri kiĢiler arasında, hatta birbiri arasında farklılık gösterir. 10-15 

cm‟ ye ulaĢan ileri derecede kıvrımlı tübülleri dıĢtan ortak bir fibromüsküler kılıfla 

örtülü olduğundan rektal muayenede tek bir yapı olarak palpe edilebilir (20). 

 

 

Şekil 3: VS anatomisi ve sagittal düzlemde komĢulukları (21). 

 

VS‟lerin kanlanması, umblikal arterin dalı olan vezikulodeferensiyel arter ta-

rafından sağlanmaktadır. Buna ek olarak internal iliak arter kaynaklı inferior vezikal 

arterden bir komünikan arter gelir (20,22,23). Ayrıca VS ve prostatın kanlanması 

küçük varyasyonlar da gösterir. VS ‟lerin arka yüzünün beslenmesinde a. 

prostatovezikalisin en büyük dalı olan a. vezikalis posterior da önemlidir (22). Bunlar 

dıĢında a. rektalis media da arteriyel destek sağlamaktadır. Venöz drenajı ise 

vezikulodeferensiyel venlerden inferior vezikal pleksusa olmaktadır (23). 

VS‟ in lenfatik drenajı internal iliak ve kısmen de eksternal iliak lenf düğüm-

lerine olmaktadır(20,23). 

 

 



  

 

Şekil 4: VS anatomisi ve arkadan komĢulukları (21). 

 

VS, pelvik sinir ve hipogastrik sinir tarafından innerve edilmektedir. 

Hipogastrik sinir seminal veziküle, adrenerjik ve kolinerjik lifler yollamaktadır. 

SV‟in duvarında sinir ağı ve sempatik ganglionlar bulunur. Sempatik innervasyonu 

spinal kordun L1-L2, parasempatikleri S2-S4 segmentlerinden gelir (20, 23).  

3.1.3. Fizyoloji 

Lamina propriyayı döĢeyen epitelin iç içe geçen aĢırı mukozal kıvrımları ve 

cepleĢmeleriyle oluĢan tubuloalveoler yapıdaki VS, önceden kabul edildiği gibi 

spermatozoalar için bir depo yeri olmayıp, kendi salgısı olan bir çift bezdir. Salgısı, 

toplam semen volümünün yaklaĢık % 70‟ ini ve ejakulat son kısmının yaklaĢık % 50‟ 

sini oluĢturur (24-26). Salgısı da geliĢimi gibi testosteron etkisiyle olmaktadır. Serum 

testosteron düzeyindeki artıĢ SV‟ den salgıyı artırır (27). SV, testosteronu aktif formu 

olan dehidrotestosterona dönüĢtüren 5 alfa redüktaz aktivitesine sahiptir. Ayrıca son 

zamanlarda lüteinize edici hormon ve insan koryonik gonadotropini için reseptörler 

taĢıdığı da gösterilmiĢtir (24). 



  

VS‟in kalın düz kas tabakası ve üzerini tamamen örten fibromüsküler kılıf 

ejakülasyon sırasında kasılarak seminal sıvının üretraya atılmasına katkıda bulunur. 

Kasılması adrenerjik uyarıcı ve düzenleyici peptiderjik sinir liflerinden kaynaklanan 

nöropeptid Y-enkefalin maddesiyle olur (25). Salgının sinirsel kontrolü kolinerjik 

(muskarinik) ve adrenerjik nöronların birlikte etkisi altında gerçekleĢir. Kolinerjik 

uyarı erkeklerde önemli bir sentez kaynağı VS olan nitrik oksit üretimini artırır. Nit-

rik oksit artıĢı da fruktoz salgısını artırır (24). 

VS salgı fonksiyonu yanı sıra hasarlı spermatozoaların yıkım ve sindirimi, 

seminal sıvıda erimiĢ maddelerin ve sıvının geri emiliminde de rol alır (25). 

Seminal plazmanın farklı fizyolojik iĢlevlere sahip değiĢik sekretuar ürünleri 

vardır. Seminal plazma, fruktoz (2 ng/ml), sitrik asit (4 mg/ml), prostaglandinler (200 

mikrogram/ml), çinko (150 mikrogram/ml),  laktoferrin, transferin, fibronektin, 

semenogelin gibi proteinler (40 mg/ml) yanı sıra proteazlar, esterazlar ve fosfatazlar 

gibi spesifik enzimler içerir (23,25). 

Seminal plazma fertilizasyon için mutlak gerekli olmasa da erkekte ve üstelik 

kadında üreme yollarında sperm geçiĢini hızlandırarak, sperm hareketliliğini ve 

sperm kromatin stabilitesini artırarak, sperm beslenmesine katkıda bulunup ömrünü 

uzatarak fertilizasyon için ideal koĢulları sağlayabilir. Ayrıca VS‟ den spermatozoa 

ve embriyoya karĢı kadın üreme yollarında oluĢabilecek immün yanıttan koruyucu 

ürünler de salgılanır (24,28,29). Hayvan modellerinde erkek genital yollarında 

antibakteriyel etkiye sahip olduğu da gösterilmiĢtir (29). Ayrıca bu özellik insan SV‟ 

inde de bildirilmiĢtir (30). 

Ejakulasyonda sıvı olan semen VS salgılarıyla temas ettiğinde pıhtılaĢır. Pıh-

tıyı oluĢturan proteinler, kimotripsin benzeri proteazlar, bir serin proteaz olan prosta-

ta spesifik antijen ve farklı biyolojik iĢlevli peptidlerce hızla parçalanır (24). 

Seminal plazma semen içeriğinin vizkozitesinde belirleyicidir. Yüksek 

vizkozite düĢük sperm hareketliliği ve infertiliteyle iliĢkilidir. Seminal plazma semen 

vizkozitesinin azalmasında yardımcıdır (31). 

Seminal plazma içinde sperm hareketliliğini artırıcı bikarbonat, potasyum, 

magnezyum, 19 hidroksi prostaglandin ve prolaktin gibi maddeler bulunur (32,33). 

Ejakulasyondan hemen sonra geliĢen ve tüm spermatozoaların seminal plazmayla 

temasını sağladığı belirtilen pıhtılaĢmanın temel bileĢeni olan sperm motilite inhibi-

törü madde hızla daha küçük peptidlere ve esas olarak da prekürsörü olduğu 

semenogelin-1‟ e dönüĢür. Bu da sperm kapasitasyonunda düzenleyicidir (24). 



  

Seminal plazma, spermi serbest oksijen türevlerinden koruyan antioksidanlar 

olan süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz / redüktaz yanı sıra askorbik 

asit, ürik asit ve tiollerden zengindir (24). 

Seminal plazmada, VS tarafından salgılanan, serumdaki düzeylere göre daha 

yüksek ve buradaki iĢlevi henüz açıklanamamıĢ insülin ve benzeri peptidler de bu-

lunmuĢtur (24). 

VS‟ in fonksiyonunun değerlendirilmesinde Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

seminal fruktoz ölçümünü kullanmaktadır. Birçok çalıĢmada da sperm sayısı ve 

seminal fruktoz konsantrasyonları arasındaki ters orantı kanıtlanmıĢtır. VS‟ de 

fruktoliz aktivitesi yoktur ve fruktoz spermler tarafından parçalanır (24). 

Azoospermik ve oligozoospermik bireylerde bu parçalanma daha az olacağından bu 

yöntem yardımcı olamayacaktır. Bu durumlarda VS fonksiyonunun değerlendirilme-

sinde, seminal fruktozun sperm konsantrasyon logaritması ile elde edilen düzeltilmiĢ 

fruktoz düzeyi ya da motil sperm sayısını dikkate alan tam düzeltilmiĢ fruktoz düzeyi 

gibi ölçümler gerçek bir değerlendirme için yeni yöntemler olarak önerilmektedir 

(34-36). 

3.1.4. Histoloji 

VS belirgin kıvrım ve cepleĢmeler oluĢturan tubuloalveoler bir bezdir. Kesit-

lerde duvar tamamen kompleks primer çıkıntılar ve sayısız ince sekonder çıkıntılar 

gösterir. Sıklıkla birbiriyle anostomozlaĢan çok sayıda kript ve kaviteler bulunur. 

Kalın çıkıntılar içerisinde bir kor halinde lamina propriya uzanırken küçük çıkıntılar-

da ince bir stroma yer alır (ġekil 4), (37). 

Şekil 5: VS histolojisi (37). 



  

Epitel genellikle çok sayıda, yüzeyle iliĢkili, sekretuar ancak silyasız, kısa si-

lindirik/küboidal hücreler ve az sayıda, yüzeyle iliĢkisiz bazal hücrelerden oluĢmuĢ 

yalancı çok katlı niteliktedir. Bazen basit tek katlı görünüm alabilir (38). 

YetiĢkinlerde baskın olan, silindirik hücreler elektron mikroskobunda çok sa-

yıda mitokondri, golgi cisimciği, iyi geliĢmiĢ ribozomal endoplazmik retikulum, 

apikal sitoplazmada büyük salgı vakuolleri, yağ damlacıkları ve sitoplazmik 

inklüzyonlar içeren bir ya da daha çok nükleoluslu nükleuslara sahip, yüzeyle iliĢkili 

hücrelerdir (19, 39). Bu hücrelerin sitoplazmalarında lipofuksin için pozitif, insan 

pigmentlerinin iyi bilinen üyesi demir için negatif reaksiyon veren, ayrıca esteraz ve 

asit fosfatazla pozitif boyanma gösteren sarı-kahverengi pigment sıklıkla bulunur. 

Olasılıkla yaĢlanmayla iliĢkilendirilen ve basit pigment granülleri olarak tanımlanan 

bu granüllerde lizozomlarla iliĢkili esteraz ve asit fosfataz aktivitesi gösterilmiĢtir. 

Buna dayanarak VS pigmentlerinin lizozomal kökenli olabileceği öne sürülmüĢtür 

(40). 

Bazal hücreler ise bazal laminada yerleĢmiĢ, daha seyrek, silindirik hücrelerin 

kaynağı olan, yüzeyle iliĢkisiz, sitoplazmalarında salgı granülleri ve yağ damlacıkları 

içermeyen, nükleuslarında nükleol bulunmayan daha az hücre organeline sahip hüc-

relerdir (ġekil:5), (19,39). 

 

 

Şekil 6: VS histolojisi (SM: Düz kas, oklar: Bazal hücreler), (a:H&Ex200, b: 

H&Ex500). 

 



  

Epitel altında elastik liflerden zengin, primer kıvrımlara da uzanan, ince bir 

düz kas tabakasıyla çevrili lamina propriya bulunur. Ġyi seçilebilen lamina 

propriyanın dıĢında, içte sirküler, dıĢta longitudinal katmanları olan kas tabakası ve 

en dıĢta adventisya yer alır. YaĢla birlikte kas tabakasının kalınlığı artmaktadır. Aynı 

kalınlaĢma epitelyal kıvrımların fibroselüler korunda da oluĢmakta ve bunların bir 

kısmı birleĢerek lümeni tümüyle kapatabilmektedir (19,37-39). 

3.2. Vezikula Seminalisin Gelişim Anomalileri 

VS‟ in primer anomalileri seyrek olmasına karĢın erkek üreter tomurcuğu ve 

mezonefrik kanalların embriyolojik ve anatomik olarak yakın iliĢkisi nedeniyle, ge-

nellikle üriner sistem anomalileriyle birliktedir. Üreter tomurcuğunun nefrojenik 

blasteme diferansiyasyon uyarısının ve üreter uzama bağlantısının baĢarısızlığı bu 

durumun baĢlıca nedenidir (1,41-43). 

VS‟ in seyrek olmakla beraber en önemli anomalisi olan kistler edinsel bir 

durum olarak da bulunabilmektedir. Doğumsal kistler hemen her zaman tek taraflı, 

edinilmiĢ kistlerse genellikle tek taraflıdır (41). VS kistlerinin aynı taraf renal 

ageneziyle birlikteliği ilk kez 1914‟ de saptandıktan sonra bu kistlerin diğer birçok 

anomaliyle beraber olabileceğine dair 200 civarında olgu rapor edilmiĢtir (41,44). 

VS kistleri seyrektir ve doğumsal ya da kazanılmıĢ olabilir. Semptomları be-

lirsiz olup ejakülasyon ve defekasyon sırasında perine ağrısı, dizüri, idrar retansiyonu 

ve tekrarlayan epididimiti içerir. Doğumsal kist, olguların %80‟ inde, aynı taraf renal 

agenezi ve yaygın üreter ektopisi ya da agenezisiyle beraberdir (1). Genellikle 18-41 

yaĢları arasında ve büyük çoğunluğu beyaz ırkta görülmektedir. Doğumsal kistler 

genellikle tek taraflı ve tek gözlü, dıĢtan orta hatta doğru ve normal VS‟ den 3 kat 

daha büyük, mülleryan kanal artığı kistlerinden ise oldukça küçüktür. GeniĢleme 

seminal sıvının yetersiz boĢalmaya bağlı birikmesinin sonucudur. Kistin içeriği VS‟ 

in olağan salgısına benzer özellikte, koyu kıvamlı, soluk beyazdır. Kistler kalınlığı 

değiĢen fibröz bir duvara ve küboidal ya da yassılaĢmıĢ epitele sahiptir. Ġleri derece-

de geniĢleme hidrops ya da hidrosel olarak tanımlanır. 

Doğumsal kist geliĢiminde ejakülatör kanallarda obstrüksiyon dolayısıyla 

distal mezonefrik kanaldaki anomalilerin rol oynadığı belirtilmektedir. Üreter tomur-

cuğunun hatalı geliĢimi, üretelerin VS, prostatik üretra, vas deferens, epididimis ya 

da ejakülatör kanallarda sonlanmasıyla ortaya çıkan üreter ektopisine yol açar. Yakın 

embriyolojik iliĢki nedeniyle VS, prostatik üretradan sonra en sık ektopik üreter açı-



  

lım yeri olarak karĢımıza çıkmaktadır (41,45,46). Üreteral ektopi sıklıkla aynı taraf 

böbrekte disgenezi veya karĢı taraf böbrekte hipertrofi ve VS‟ de üreteroselle beraber 

olan dilatasyon ve büyümeyle karĢımıza çıkabilir (1). 

Üreter tomurcuğunun bu distal anomalisine ek olarak metanefrik blastemle 

füzyon anomalisi sonucu renal displazi, hipoplazi, agenezi veya duplikasyon gibi 

renal anomaliler de VS‟ e ektopik üreter açılmasıyla birlikte bulunabilmektedir 

(41,47). Bunların dıĢında VS kistleriyle beraber eriĢkin polikistik böbrek hastalığı, 

hemivertebra, infertilite, vas deferens atrezisi, ve aynı taraf testis yokluğu da bildiri-

len diğer seyrek anomalilerdir (41,48-51). Çok daha seyrek olarak VS hipoplazi, 

aplazi ve füzyon defektleri de bildirilmiĢtir (52). 

VS malformasyonları sıklıkla diğer mezonefrik yapıların geliĢim anomalile-

riyle beraber olarak bildirilmiĢse de izole hipoplazi, agenezi ve kistleri de rapor 

edilmiĢtir. Tek taraflı VS yokluğu, azalmıĢ semen volümü, hipospermi ya da 

azospermi, zayıf sperm hareketi, asidik ejakulat ve fruktoz ve koagulasyon aktivitesi 

yokluğuyla sıklıkla beraberdir. Bu erkeklerin % 37,5‟i infertildir ve tek taraflı bir 

anomaliye iĢaret eder. Tek taraflı VS duplikasyonu da sıradıĢı bir anomalidir. VS 

cerrahisi genellikle doğumsal malformasyonların değerlendirilmesi için uygulanmıĢ-

tır (1). 

3.3. Vezikula Seminalisin Hastalıkları  

3.3.1. Yaşlanmaya Bağlı Değişiklikler 

VS‟ de 3. dekattan itibaren atipik hücreler gösterilmiĢtir (2). Gençlerde silin-

dirik hücrelerle döĢeli epitel zamanla yerini düz, küboidal hücrelere bırakır. Ġlk 5 

dekatta epitelin % 50‟ sini oluĢturan silindirik hücreler 8. dekatta  % 2‟ ye kadar aza-

lır. YaĢlanmayla beraber VS stroması hyalinize olmaya baĢlar ve fibrotikleĢir (1). 

Epiteldeki yassılaĢma 4. dekattan itibaren çarpıcı nükleer anormalliklerle beraberdir 

ve yaĢlı erkeklerin yaklaĢık % 75‟ inde bu aĢırı atipik hücreler bulunur (2,53). Bu 

hücreler kaba kromatinli, iri nükleollü, büyük, düzensiz, hiperkromatik nükleuslara 

sahiptir. Üstelik dev, sirküler, intranükleer sitoplazmik inklüzyonlu multinükleer 

hücreler de bulunabilir. Mitotik figürler yoktur. Kesin nedeni bilinmeyen bu nükleer 

anormalliklere 20 yaĢ öncesinde rastlanmamaktadır. YaĢlanmaya bağlı dejeneratif bir 

degiĢiklik olduğu ya da gonadotropinlerin salınımı ve testosteronun periferik kulla-

nımının azalması gibi hormonal nedenlerle oluĢtuğu öne sürülmektedir (54). Prostat 

iğne biyopsilerinde bulunduklarında psödomalign sitolojik atipi gibi değerlendirile-



  

rek prostat kanseri tanısında hataya yol açmaktadır (10). Prostatik masajla elde edilen 

sıvıların sitolojik incelemesinde de intakt VS hücreleri sıklıkla lümene dökülerek tanı 

karıĢıklığına neden olabilir (9). Prostatik aspiratlarda ejakulatör kanallar ve VS kay-

naklı hücreler sitolojik olarak ayırt edilemeyebilir. Ġçerdikleri karakteristik lipofuksin 

pigmenti tanınmalarına yardımcı olabilir (55). DNA ploidi analizleri VS‟ de % 6.7 

oranında anöploidi varlığını ortaya koyar (56,57). Bu nedenle VS‟ le kontamine pros-

tat kanserli olguların sitofotometrik DNA analizleri yanlıĢ pozitiflik olasılığı taĢır. 

Sitolojik atipi varlığı ve sıklığıyla, bir örneğin düĢük anöploidi düzeyi kabul edilebi-

lir bir tahmin sağlamaz (1). 

VS hücreleri servikovajinal yaymaların % 10‟ unda, spermatozoalarla beraber 

bulunabilir ve tanı karıĢıklığına neden olabilir. Bu hücreler köpüksü sitoplazmalıdır 

ve az miktarda pigment içerirler. Hafif anizokorik, veziküler kromatinli 

hiperkromatik nükleuslara sahiptirler (6,7,58). 

3.3.2. Amiloidoz 

VS‟ in lokalize/senil amiloidozu otopsilerde 44-60 yaĢ arası olanlarda %5-8, 

61-75 yaĢ arası olanlarda %13-23 ve 75 yaĢ üstü olanlarda % 21-34 olarak yaĢla ar-

tan bir korelasyon göstermektedir (59-61). Sıklıkla iki taraflı ejakülatör kanallar bo-

yunca, amorf eozinofilik fibriler materyalin subepitelyal olarak, yoğun nodüler ya da 

lineer depozitleri halindedir. Bazal membran kalınlaĢması görülebilir ve depositler 

veziküler lümenlerde, bazen lümeni önemli oranda daraltacak ölçüde bulunabilir. 

Bazen kalsifikasyon veya yabancı cisim dev hücre reaksiyonuyla beraberdir (61). 

Bunun aksine sistemik amiloidozun VS‟ i etkilemesi seyrektir ve damar du-

varları, düz kaslar ve stromayı tutar. VS amiloidozu genellikle asemptomatiktir fakat 

hematospermi, kronik perine ağrısı ya da seminal vezikülit benzeri genel yakınmala-

ra yol açabilir. Bu durum pelvik Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) dıĢındaki 

görüntüleme yöntemleriyle saptanamaz. Prostat ya da mesane karsinomunun 

invazyonunu andırabilir (62,63). 

Lokalize ve sistemik amiloidoz birlikte bulunabilir. Amiloidoz tanısı Kongo-

Red, Metilen mavisi, Kristal viole, Toluidin mavisi, Peryodik Asit Schiff (PAS) ve 

Alcian mavisi gibi boyalarla doğrulanabilir. Lokalize VS amiloidozunun permanga-

nata duyarlı non AA, non B2M, non prealbümin tip gibi histokimyasal özellikleri 

onu diğer yerlerden kaynaklanan hafif zincirler ve serum amiloid proteini kökenli 

amiloidden ayırdetmeye yardımcı olabilir (10). 



  

3.3.3. Stromal Hyalin Cisimcikler 

VS, prostat ve vas deferensin kas tabakasında 10-20 mikronluk eozinofilik, 

hyalin cisimcikler gözlemlenmiĢ ve stromal hyalin cisimcikler olarak tanımlanmıĢtır. 

Bu yuvarlak, oval yapılar, düz kas fibrillerinin olası dejenerasyon ve değiĢimine bağ-

lanmıĢtır. Bunlar Mason-Trikromla kırmızı, PAS‟ la pembe boyanabilirken, Metil 

yeĢil pironin, Feulgen, Alcian mavisi ve Kongo redle boyanmaları baĢarısızdır (1,2). 

3.3.4. İnflamasyon 

Seminal vezikülitler, prostat, mesane, ejakülatör kanal, vas deferens ve 

epididimis gibi komĢu organların infeksiyon ve inflamasyonlarıyla birliktedir. Akut 

vezikülit genellikle, kateter uygulaması, üreteral ya da ejakülatör kanal darlık veya 

anatomik anomalisi, taĢ ya da cerrahi travmaya bağlı veya bu nedenler olmaksızın 

geliĢen retrograd infeksiyon nedeniyledir. Androjen verilerek oluĢturulan salgı azal-

ması dıĢında VS‟ in infeksiyonlara karĢı yüksek dirençli olduğu rat çalıĢmalarında 

gösterilmiĢtir (64). Akut prostatit için kullanılan bazı ajanlarla yapılan 

antibiyoterapinin etkinliği görülmüĢtür. Böyle olgularda apse ve striktür oluĢumu 

nedeniyle biyopsi kontrendike olabilir (1). 

VS apsesi olan olgularda iritatif miksiyon, ateĢ, skrotum, testis, perine ya da 

rektumda ağrı yakınması olur. Ultrasonografi (USG), Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve 

MRG tanının doğrulanmasında kullanılabilir ve doğrudan transüretral insizyon ve 

drenaj uygulanabilir (1). 

Akut vezikülit, kronik prostatitle birlikte bulunabilir ve her ikisi de yetersiz 

antibiotik tedavisi sonrası oluĢur. Antibiyotik kullanımı öncesi en yaygın kronik 

vezikülit nedeni tüberkülozdu (65,66). VS tüberkülozu perineal fistül, fibröz adez-

yonlar, ejakülatör kanal striktürleri ve önceki nekrotizan granülom yerlerinde VS 

duvarında yaygın sirküler kalsifikasyonlar oluĢturmaktadır. Prostatektomi sonrası 

VS‟ de dilatasyon ve konjesyon ortaya çıkabilir ve inatçı dizüriyle sonuçlanabilir (1). 

VS‟ de Ģistozomiyazis genellikle mesanenin S. Haematobium infeksiyonuna 

sekonder oluĢur ve VS‟ i prostattan daha çok tutar (67). Yakın zamanda VS‟de izole 

klamidyal vezikülit olgusu da rapor edilmiĢtir (68). 

Virüsler, mantarlar ve parazitler seyrek olarak seminal vezikülite neden olabi-

lir. VS ve prostatta ekinokokal kist de rapor edilmiĢtir (69,70). 

Apse, fistül ya da striktür oluĢmadıkça seminal vezikülitler için cerrahi ge-

rekmez. 20. asır baĢlarında romatoid hastalığa yol açtığı düĢüncesiyle ve 



  

antibiyoterapi öncesinde VS tüberkülozu için perineal seminal vezikülektomi popüler 

bir tedavi seçeneği olmuĢtur (1). 

3.3.5. Kalsifikasyon veTaşlar 

Kalsifikasyon özellikle tüberküloz olmak üzere sıklıkla seminal veziküliti ta-

kiben oluĢur. Üremi ve diyabet hastalarında tablo kroniktir ve VS‟lerin yanı sıra di-

ğer mezonefrik yapılarda da distrofik kalsifikasyonlar görülebilir. Çoğu kalsifikasyon 

odağı asemptomatiktir ve pelvis görüntülemelerinde rastlantısal olarak saptanabilir. 

Tek ya da çift taraflı olabilir ve genellikle beraberinde vas deferens kalsifikasyonu da 

vardır. Sıklıkla konsantrik halkalar Ģeklindedir. Osseöz metaplazi duvarda oldukça 

seyrek görülür (1). 

VS taĢları vas deferensten daha sıktır ve 1 cm çapa ulaĢabilen, değiĢen sayıda 

kahverengi taĢlardır. Genellikle fosfat ve karbonat tuzlarından oluĢur. OluĢum meka-

nizması bilinmemekle birlikte idrarın ejakulatör kanallara reflüsünün neden olabile-

ceği öne sürülmektedir (71,72). 

3.3.6.Radyasyon Değişiklikleri 

Genellikle prostat karsinomu için uygulanan radyoterapi sonrası geliĢir. Has-

taların % 89‟ unda periveziküler yağ ve VS‟ te atrofi ve fibrozise yol açar (74). Ka-

lan VS epitelinde altınsı kahverengi lipofuksin pigmenti karakteristiktir. Olguların % 

37‟ sinde MRG‟ de lüminal sıvıda azalma ve stromal fibrozis görülür (74,75) 

3.3.7. Vezikula Seminalis Tümörleri  

VS tümörleri, Dünya Sağlık Örgütü tarafından en son 2002 yılında yapılan 

histolojik sınıflandırma tablo 1‟ de özetlenmiĢtir. 

3.3.7.1. Epitelyal Tümörleri 

3.3.7.1. 1 Primer Adenokarsinom 

VS’ lerde primer adenokarsinomlardan daha çok, baĢta prostat karsinomu ol-

mak üzere sekonder tümörler görülür. Bununla birlikte VS‟ de 100‟ e yakın primer 

karsinom rapor edilmiĢtir. Bunların çoğu da klinik dökümantasyon açısından zayıftır 

ve patolojik tanıları da sıklıkla sorgulanabilir durumdadır (1). Primer VS karsinomu 

kesin tanı kriteri, birlikte varolan prostat, mesane veya rektum karsinomunun dıĢ-

lanmasıdır (76). VS‟ in primer adenokarsinomu tanısı verebilmek için bir takım kri-

terler önerilmiĢtir. Buna göre; tümör primer olarak VS yerleĢimli olmalıdır. Prostat, 

mesane ya da kolonda karsinom bulgusu olmamalıdır. BitiĢik VS epitelinde in situ 



  

adenokarsinom olmalıdır. Adenokarsinomun genellikle papiller yapılar, tabakalar ya 

da müsinöz diferansiasyon gibi yapısal özellikleri bulunmalıdır. Tümör hücrelerinde 

Karsino Embriyonik Antijen (CEA)‟ le sitoplazmik reaktivite görülmelidir. Prostat 

Spesifik Antijen (PSA) ve Prostatik Asit Fosfataz (PAP) ile immün reaktivite yoklu-

ğu gösterilmelidir (1). 

 

Tablo 1: VS Tümörlerinde DSÖ 2002 Histolojik Sınıflaması (76): 

1. Epitelyal tümörler: 

 Adenokarsinom 

 Kistadenom 

2. Mikst epitelyal ve stromal tümörler: 

 Malign 

 Benign 

3. Mezenkimal tümörler: 

 Leiomyosarkom 

 Anjiosarkom 

 Liposarkom 

 Malign fibröz histiositom 

 Soliter fibröz tümör 

 Hemanjioperisitom 

 Leiomyom 

4. Diğer tümörler: 

 Koryokarsinom 

 Olası Wolfiyan kökenli erkek adneksiyal tümör 

5. Metastatik tümörler 

 

Adenokarsinomlar VS‟ in en sık primer malignitesidir. Kabul edilebilir rapor 

edilmiĢ olgu sayısı 50‟ nin altındadır. Ortalama görülme yaĢı 62 (17-90) olup 40 yaĢ 

altında 10 olgu bildirilmiĢtir. BaĢvuru Ģikayetleri genellikle hassas olmayan bir 

perirektal kitleye bağlı tıkanma üropatisi, daha az olarak da hematüri veya 

hematospermidir. Serum CEA düzeyleri 10 ng/dl‟ nin üzerine çıkabilir. USG, 

seminal vezikülografi ve BT bu tümörlerin saptanmasında kullanılabilir (76). 

Tümör çapı genellikle 3-5 cm kadardır ve sıklıkla mesane, üreter veya rektu-

mu tutar. Tümörler diferansiyasyonun farklı dereceleriyle, papiller, trabeküler ve 

glandüler paternlerin karıĢımını içerebilir. Kolloid özellikler taĢıyan olgular da bildi-



  

rilmiĢtir (76). Ġleri evre, kötü diferansiye adenokarsinomlarda tümörün orijinal yeri-

nin saptanması imkansız olabilir. Tümör hücreleri, silindirik, poligonal veya kabara 

çivisi Ģekilli, seyrek olarak lipofuksin içeren berrak sitoplazmalı olabilir (1,76). PSA 

ve PAP kullanımı prostatik bir primerin dıĢlanması için önemlidir. Kötü diferansiye 

olanlar dıĢındaki VS adenokarsinomlarının CK7, ve CA-125‟ le pozitif, CK20 ve 

PSA/PAP‟ la negatif reaktivite gösteren immünofenotipinin ayırıcı tanıda çok yar-

dımcı olacağı gösterilmiĢtir. Bu özellikleriyle CA-125 negatif ve PSA/PAP pozitif 

olan prostatik adenokarsinomdan, CA-125 negatif ve CK20 pozitif olan mesane de-

ğiĢici epitel karsinomundan, CK7 ve Ca-125‟ le negatif, CK20 ile pozitif olan rektal 

adenokarsinomdan ve Ca-125‟ le negatif mesane adenokarsinomu ve müller kanalı 

kaynaklı adenokarsinomdan immünohistokimyasal olarak ayırıcı tanısı mümkündür 

(Tablo 2). Normal ve malign SV epiteli CEA ile reaktivite gösterebilir. CEA dıĢında, 

prostatik adenokarsinomların çoğundan farklı olarak CK7 pozitif, mesane ve kolon 

karsinomlarından farklı olarak CK20 ile negatif ve müller kanalı ve daha yukarılar-

dan köken alan adenokarsinomlardan farklı olarak CA-125 ile pozitiftir (76). 

VS adenokarsinomlarının prognozu kötüdür. Ancak adjuvan hormon tedavisi 

yararlı olabilir. Olgular genellikle baĢvuru esnasında metastazlıdır ve % 95‟ inde 

sağkalım üç yıldan azdır. 48 olgunun beĢinde 18 aydan fazla sağ kalım bildirilmiĢtir 

(76). 

 

Tablo 2: VS ve komĢu organ adenokarsinomlarının ayırıcı tanısında immünoprofil 

 VSK PK M/MKKK ÜK RK 

CA-125 + - - - - 

PSA - + BY - BY 

PAP - + BY - BY 

CK7 + - BY - BY 

CK20 - - BY + + 

VSK: Vezikula seminalis karsinomu, PK: Prostat karsinomu, M/MKKK: Mesane/Müller kanalı kaynaklı 

karsinom, RK: Rektum karsinomu, BY: Bilgi yok, CA: Karsinom antijeni, PSA: Prostat spesifik antijen, PAP: 

Prostatik asit fosfataz, CK: Sitokeratin. 

 



  

3.3.7.1.2. Kistadenom/Papiller Adenom 

Kistadenomlar VS‟ in seyrek benign tümörlerindendir. Sternberg‟ e göre ileri 

yaĢlardaki bireylerde görüldüğü belirtilmekle beraber genellikle 37-66 yaĢ arasında, 

ortalama 60 yaĢında görülür. Çoğu asemptomatiktir ve otopsilerde rastlantısal olarak 

bulunur(1,76). Bazen mesane çıkıĢ obstrüksiyonu belirtileri olabilir. USG ve BT ile 

solid/kistik kompleks bir pelvik kitle, tipik bal peteği görünümüyle saptanabilir. 5-15 

cm çapa ulaĢabilir. Histolojik olarak iyi sınırlı olan bu tümör değiĢken boyutlarda, 

dallanan glandüler boĢluklar içerir ve kronik inflamasyon içeren, iğsi hücreli gevĢek 

fibröz ya da fibromüsküler stromayla kuĢatılmıĢtır (1). Bezler bir ya da iki katlı 

küboid veya kolumnar hücrelerle döĢeli, soluk, intralüminal sekresyonlar içeren, ka-

ba, lobüler kümelenmeler halindedir. Mitotik aktivite, veya nekroz ve anlamlı 

sitolojik atipi bulunmaz. Cerrahi yetersiz olduğunda nüks görülebilir (76). 

3.3.7.1.3. Kistler 

VS kistleri doğumsal ya da edinilmiĢ olabilir. EdinilmiĢ kistler kronik 

prostatit gibi bir inflamasyona sekonder bir obstrüksiyon sonucu oluĢur ve genellikle 

tek taraflı ve ünilokülerdir (78). Ackerman ise multiloküler olduğunu belirtmiĢtir. 

Daha çok 20 yaĢındaki bireylerde görülür. Kistler duktuslardan kaynaklanır ve rek-

tum ve mesane tabanı arasında yumuĢak kistik kitle olarak bulunur (79). 

3.3.7.2. Mikst Epitelyal-Stromal Tümörler: 

Bir olgu dıĢında tümü tek VS‟ de yerleĢir. Hastalar dizüri, pollaküri, idrar 

retansiyonu ve hemospermi gibi üriner semptomlarla baĢvururlar. Olgular 33-70 yaĢ 

arasındadır. Rastlantısal olarak otopside saptanan bir olgu dıĢında çoğunda radikal 

cerrahi uygulanmıĢtır (77). Bu grupta kistomyom, kistadenom, mezonefrik 

hamartom, papiller kistadenom, kistik epitelyal-stromal tümör, mülleryan 

adenosarkom benzeri tümör, fillodes tümör ve sistosarkoma fillodes gibi değiĢik ad-

landırmalar altında 14 mikst epitelyal-stromal tümör olgusu bildirilmiĢtir (80-83). 

DSÖ, VS kistadenomlarını VS‟ in mikst epitelyal-stromal tümörleri dıĢına çıkarmak-

ta ve bu tümörler için kriterler önermektedir. Buna göre bu tanının verilmesi için 

tümör; VS‟ den kaynaklanmalı, tümör içinde normal VS bulunmamalı, genel olarak 

prostat invazyonu olmamalı ve prostatik markerler ve CEA‟ le immünreaktivite gös-

termemelidir (76). 



  

Mikst epitelyal-stromal tümörler, memenin fillodes tümörünün tipik histolojik 

özelliklerini gösterebilir. Tek histolojik kriter üzerinden tümör davranıĢının belirlen-

mesi önerilmemektedir. Bunun yerine tümör boyutu, sınırları, stromal atipi, mitotik 

figürler ve bezlerin stromaya giriĢ tarzı gibi özelliklerin bir arada değerlendirilmesi 

önerilmektedir. Bu yaklaĢımla Fain ve arkadaĢları bu tümörlerde, fibroadenom, dü-

Ģük dereceli ve yüksek dereceli fillodes tümör terimlerini, Baschinsky ve arkadaĢları 

ise benzer parametrelerle, düĢük, orta ve yüksek dereceli bifazik tümör terimlerini 

kullanır (84,85). 

Mikst epitelyal-stromal tümörler 15 cm çapa ulaĢabilen, lobüle kontürlü, düz 

yüzeyli, kesit yüzeyinde kanlı sıvıyla dolu, düzgün kistler içerebilen kitleler oluĢtu-

rabilir. Mikroskobik olarak tümörler, benign karakterde 2-3 katlı, küboid/kolumnar 

epitelle döĢeli, uzamıĢ ve bazıları yaprak görünümü almıĢ bezler ve bezler çevresinde 

hücreselliği artan iğsi hücreli stromadan oluĢmaktadır. Bezlerde hafif sitolojik atipi 

ve sitoplazmik lipofuksin pigmenti saptanabilir. Mitoza rastlanmaz. Stromal hücreler 

iğsi Ģekillidir ve sıklıkla büyük, düzensiz ve hiperkromatik nükleuslara sahiptir. Sey-

rek olarak multinükleer dev hücreler ve bez çevresi alanlarda 10 BBA‟ da bir mitoz 

görülebilir. Fokal nekroz kitlenin % 5‟ inden azını oluĢturur. Stromal hücreler CD34 

ve vimentinle yaygın, α-SMA ve desminle fokal pozitiftir. Ki-67 indeksi % 5‟ in 

altındadır. Bez epiteli ve bazal hücreler CK7, CK8 ve HMW-CK‟ le pozitif boyanır. 

Stromal ve glandüler hücrelerin her ikisi de PSA ile boyanmaz (81). 

Mikst epitelyal-stromal tümörlerin benign tipleri fibroadenom ve 

adenomyomu içerir. Bunlar 39-66 yaĢlarında, ağrı ve idrar yapma güçlüğü yakınma-

sıyla baĢvuran olgulardır. Tümörler makroskobik olarak solid ve kistik, 3-15 cm çapa 

sahiptir. Spesifiye edilemeyen malign epitelyal-stromal tümörlerden sitolojik atipi 

içermeyen stroması ve belirsiz mitotik aktivitesine dayanılarak düĢük dereceli olarak 

ayırt edilir(76). 

Hematospermi nedeniyle baĢvurmuĢ, VS‟ de sistoüreteroskopik olarak bulgu-

su olmayan, USG‟ de sağ VS‟ de büyüme saptanan, patolojik olarak adenomyozis 

tanısı alan bir olgu bildirilmiĢtir (86). 

Literatürde malign veya olasılıkla malign epitelyal-stromal tümör tanılı dört 

olgu rapor edilmiĢtir. Bu kategori mitotik aktivite ve nekroz durumuna göre düĢük ve 

yüksek dereceli olarak ayrılmıĢtır. Çoğu yaĢamın altıncı dekadında ve temelde üriner 

obstrüksiyonla baĢvuran olgulardır. Makroskobik olarak multikistik veya solid ve 

kistiktirler. Mikroskobik olarak tek katlı küboidalden, fokal çok katlıya değiĢen bir 



  

epitelle döĢeli, deforme bezler çevresinde daha belirgin olmak üzere fokal hücre yo-

ğunlaĢmaları gösteren az bir stroma içerirler. Bir olguda sistoprostatektomiyle kür 

sağlanmıĢ, iki olguda iki yıl sonra pelvik nüks görülmüĢtür. Bunlardan birinde ikinci 

eksizyonla kür sağlanmıĢ, diğeri ise cerrahiyle kür sağlanamaz olarak değerlendiril-

miĢtir. Sistosarkoma fillodes tanılı bir olguda ise cerrahi sonrası dördüncü yılda ak-

ciğer metastazı geliĢmiĢtir (84,87,88). 

3.3.7.3. Mezenkimal Tümörler 

Primer olarak VS yerleĢimli mezenkimal tümörler seyrektir. Bu tümörler sık-

lığı çoktan aza doğru olmak üzere leiomyosarkom, leiomyom, anjiosarkom, malign 

fibröz histiositom, soliter fibröz tümör, liposarkom ve hemanjioperisitomdur (1,76). 

Leiomyom asemptomatik ve oldukça seyrektir. BildirilmiĢ 10‟ un altında ol-

gunun çoğu rektal muayeneyle birkaçı da MRG ile saptanmıĢtır. 5 cm çapa ulaĢabi-

len bu tümörler muhtemelen mülleryen kökenlidir ve lokal eksizyonla çıkarılanlarda 

nüks bildirilmemiĢtir (76). Bildirilen az sayıda semptomatik olguda üriner obstrüksi-

yon bulguları, dizüri, sık idrara çıkma, kolon basısına bağlı rektal tenezm gibi belirti-

ler bildirilmiĢtir (89). BT taramasında olası prostat bağlantılı pelvik kitle 

laparotomide komĢu organları tutmayan ve bazen her iki VS‟ i tutan kitle olarak bil-

dirilmiĢtir. Cerrahi eksizyon sonrası belirtiler kaybolmuĢ ve nüks bildirilmemiĢtir 

(90,91). 

Leiomyosarkom VS‟lerde oldukça nadirdir. Pelvik sarkomların en sık yerle-

Ģim yeri prostattır. VS‟de 14 sarkom olgusu bildirilmiĢtir ve ileri derecede malign ve 

kötü prognozludur. En sık baĢvuru Ģikayeti mesane çıkıĢ obstrüksiyonu, pelvis ve 

perine ağrısıdır. Prostatik sarkomdan farklı olarak hematüri genellikle bulunmaz. 

Tanısında rektal tuĢeyle muayene, pelvik USG, BT ve MRG ile prostat ve VS bölge-

sinde büyük bir kitle saptanabilir. Yapılabilirse radikal prostatektomi ve 

vezikülektomi tedavi seçeneğidir. Radikal sistoprostatektomiyle 13 aylık kür sağla-

nan bir olguda ise iki yıl sonra böbrek metastazı geliĢtiği bildirilmektedir. Tedavide 

orĢiektomi veya östrojenlerin yararı savunulmaktadır. Bu tümörler retrovezikal boĢ-

luktaki komĢu organları yaygın olarak invaze etme eğilimindedir. Cerrahi eksizyonda 

tümörün kaynağı belirlenemediğinden çok sayıda çevre organın radikal rezeksiyonu 

gerekir. Makroskobik olarak 15 cm çapa eriĢebilen, mesane arka ve rektum ön duvarı 

ve yer yer prostatla yapıĢıklıklar gösteren sıkı kitle Ģeklindedir. Aynı taraf üretere 

bası yaparak dilatasyona yol açabilir. Mikroskobik olarak hiperkromatik elonge 



  

nükleuslu, perinükleer vakuoller bulunduran pembe sitoplazmalı iğsi hücrelerin de-

metlerinden oluĢmuĢtur. Her BBA‟ nda 2-3 mitoz içeren alanlar bulunabilir. Fokal 

hyalinizasyon ve miksoid dejenerasyona rastlanabilir. Tümör hücreleri PAS ve 

MT‟la pozitif boyanır (92,93). 

VS‟ de iskelet kası diferansiyasyonu gösteren çok az sarkom olgusu bildiril-

miĢtir. Literatürde BT ile topografik olarak merkezi sağ VS olan, pelvis ve abdomen 

yerleĢimli, 5 cm çapında, lobüle, heterojen kitle saptanarak transrektal USG eĢliğinde 

biyopsi uygulanan, rutin histokimyasal ve immünohistokimyasal incelemeyle VS‟ in 

primer rabdomiyosarkomu tanısı verilen birkaç olgu bildirilmektedir. Tümör hücrele-

ri desmin, sarkomerik aktin ve vimentinle güçlü pozitif reaktivite gösterirken düz kas 

aktiniyle reaktivite göstermemektedir (94,95). 

Anjiosarkom klasik cerrahi ve adjuvan terapötik uygulamalara cevapsız, ol-

dukça agresif bir tümördür ve VS‟ de tümü pelvik ağrıyla baĢvurmuĢ, ikisi altı ay 

sonra uzak metastazlarla ölmüĢ, bildirilen üç olgu vardır (96). 

Primeri kesin olarak belirlenemeyen, VS ve prostatı tutan, prostat karsinomu 

metastazından ölen bir liposarkom olgusu da bildirilmiĢtir (76). 

Malign fibröz histiositom VS‟de oldukça seyrektir. Kaynaklandığı yerin sap-

tanmasında USG önemlidir. Çoğu olguda radikal prostatektomi ve vezikülektomiyle 

tam cerrahi tedavi uygulanması önerilmektedir (76). 

VS‟ de tümü sağda yerleĢmiĢ beĢten az soliter fibröz tümör olgusu bildiril-

miĢtir. Hastalarda hematüri, dizüri, sık idrara çıkma gibi belirtiler olabilmektedir. 

CD34 ve vimentinle kuvvetli reaksiyon gösteren, hafif pleomorfik iğsi hücre 

çoğalmaundan oluĢan ve damardan zengin bu tümörlerin çoğu miksoid değiĢiklikler 

gösterir. DeğiĢen miktarlarda, kalın, hyalinize, keloid benzeri intersellüler kollajen 

demetleri içerir. Cerrahi eksizyon sonrası yaklaĢık 13 aylık takiplerde nüks bildiril-

memiĢtir (97-99). 

VS‟ de, hipoglisemiyle baĢvuran bir hemanjioperisitom olgusu da bildirilmiĢ-

tir. Sistoprostatektomi ve vezikülektomiyle tedavi edilen olgunun 10 yıl sonra yaygın 

hemanjioperisitomdan öldüğü bildirilmektedir (76). 



  

3.3.7.4. Çeşitli Primer Tümörleri: 

Schwannom(Nörilemmom): Schwannom iyi diferansiye schwan hücrelerinden 

oluĢan benign periferik sinir kılıfı tümörüdür. VS‟ de 3 olgu bildirilmiĢtir. Genellikle 

asemptomatik olan tümör hemospermi, irritatif idrar yapma, noktüri ve alt kadran 

ağrısı gibi Ģikayetlere yol açabilmektedir. Rektal muayenede kitle palpe edilebilir. 

Abdominopelvik ya da transrektal USG tanıda ilk yardımcı yöntemlerdir. BT ve 

MRG ile tümörün yerleĢim, boyut ve yayılımı değerlendirilebilir. Kesin tanı histolo-

jiktir. Cerrahi rezeksiyon küratiftir ve nüks bildirilmemiĢtir (100-102). 

Koryokarsinom: Testisler dıĢında çoklu organ tümörü ve VS‟ de çok büyük 

depozitler bulunan bir olgu bildirilmektedir (103). 

Olası Mezonefrik Kökenli Adneksiyal Tümör: VS‟ de ilk tanısından 23 yıl 

sonra nüks gösteren, kadın genital yolunda daha önce tanımlanmıĢ mezonefrik 

(Wolfiyan) kökenli kadın adneksiyal tümörlerine benzetilen olası mezonefrik kökene 

sahip erkek adneksiyal tümörlü bir olgu bildirilmiĢtir (76). 

Karsinoid Tümör: Literatürde VS‟ de BT ve MRG ile saptanmıĢ bir karsinoid 

tümör olgusu vardır (104). 

Küçük Yuvarlak Mavi Hücreli Tümör: Yakın zamanda rapor edilmiĢ, tanısı 

doğrulanmamıĢ bir küçük yuvarlak mavi hücreli tümör olgusu da bildirilmiĢtir (105). 

3.3.7.5. Metastatik Tümörleri 

3.3.7.5.1. Prostat Adenokarsinomu 

VS‟ in prostatik adenokarsinomla tutulumu yaygındır. Klinik olarak prostata 

sınırlı kanseri olan hastaların radikal prostatektomilerinde yaklaĢık % 12 oranında 

VS tutulumu gözlemlenmektedir. Prostatik adenokarsinomun VS‟ metastazı, 

ejakülatör kanal kompleksiyle doğrudan yayılım, prostatik kapsül invazyonu sonrası 

periprostatik dokunun tutulumuyla VS‟ e yayılım ve kanserin VS‟ de izole depozitle-

ri halinde baĢlıca üç yolla olur (1). 

3.3.7.5.2. Ürotelyal Karsinom 

Mesanenin ürotelyal karsinomları doğrudan ve/veya mukozal yayılımla VS‟ i 

invaze edebilir. Doğrudan yayılım genellikle trigon ve arka-alt duvar yerleĢimli ve 

patolojik evresi T4 olan kanserlerde görülür. Ġn situ ürotelyal karsinomun yayılımı, 

prostatik üretranın, ejakülatör kanalların ve VS‟ in mukozası boyunca intraepitelyal 

yerine geçme ve bazal membran boyunca pagetoid yayılım Ģeklinde olur (1). 



  

3.3.7.5.3. Rektal Adenokarsinom 

Rektal adenokarsinom seyrek olarak VS ve prostatı tutabilir ve tanı zorluğuna 

yol açar. Ayırıcı tanıda ĠHK oldukça yardımcıdır (1). 

3.3.7.5.4. Diğer Tümörler 

Diğer organlardan VS‟ e metastaz sadece otopsi serilerinde rapor edilmiĢtir. 

Bununla birlikte son zamanlarda bir cerrahi olguda, retrovezikal boĢluğa düĢmüĢ bir 

VS‟ de metastatik seminom tanımlanmıĢtır (106). 

3.3.8. ONKOGENEZ 

Kanser, hem geliĢmiĢ hem de geliĢmekte olan ülkelerde en önde gelen ölüm 

nedenleri arasında yer almaktadır. Yalnız Amerika‟da yılda yaklaĢık 500.000 kiĢinin 

kanser tanısı aldığı ve bu hastalığın tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu ol-

duğu bilinmektedir (107,108). 

Karsinogenez çok faktörlü ve çok basamaklı bir olay olup, normal bir hücre-

nin kanser hücresine dönüĢmesi için çok sayıda genetik değiĢikliklerin olması ge-

rekmektedir. Bunlar arasında; nokta mutasyonları, translokasyonlar, gen 

amplifikasyonları, hücresel onkogen aktivasyonu ve tümör baskılayıcı genlerin 

inaktivasyonu gibi mekanizmalar yer alır. Kanser biyolojisinde ölümcül olmayan 

genetik hasarların birikmesiyle seyreden birçok basamaklılık görülür. Genetik hasa-

rın hedefi olan normal düzenleyici gen aileleri; büyümeyi uyarıcı (protoonkogen), 

büyümeyi baskılayıcı (antionkogen) ve programlı hücre ölümünü düzenleyici 

(apopitotik) genlerdir. Bunlara bir de hasarlı DNA onarımını düzenleyen genler ekle-

necek olursa, bu dört gen ailesi çok basamaklı karsinogenez biyolojisinde suçlanan 

etkenlerin hedefi olmaktadır (108). 

Bu suçlanan etkenler; kimyasal maddeler, ultraviyole ıĢınım ve mikrobiyolo-

jik ajanlar ana baĢlıkları altında incelenmektedir (108). Bu mikrobiyolojik etkenler-

den, baĢta virüsler olmak üzere infeksiyöz ajanlar kanserin az bilinen nedenlerinden-

dir ve farklı malignitelere katkıda bulunurlar. Bugün için tüm dünyada ortaya çıkan 

kanserlerin yaklaĢık % 20‟sinin virüslerle iliĢkili olduğu kabul edilmektedir. Bu kan-

serlerin bir kısmı belli coğrafyalarda yüksek sıklık gösteren bir endemik özelliğe, 

geri kalanı ise düĢük sıklık gösteren sporadik bir özelliğe sahiptir. Virüs tipi, kanser 

tipi ve coğrafi özelliklere bağlı olarak, belli bir kanserle belli bir virüs iliĢkisinin tu-

tarlılığı % 15-100 gibi geniĢ bir varyasyon aralığı göstermektedir (109). Virüsler 



  

onkogenezde genellikle kofaktör olarak rol oynar ve hücrenin kanserleĢmesinde bazı 

aĢamaların gerçekleĢmesine neden olur (109). 

Organizmada bulunan hücrelerin morfolojik, biyokimyasal ya da büyüme 

özelliklerinde izlenen normalden sapmalar “transformasyon” olarak adlandırılır. 

Transforme hücrelerin deney hayvanlarında tümör oluĢturabilme özelliği ya da kan-

ser hücresi Ģeklinde davranabilmeleri ise “neoplastik transformasyon” adını alır. 

Neoplastik transformasyon kanser oluĢumunda ilk ve en önemli basamak olmasına 

karĢın, transforme hücrelerin tümör dokusuna dönüĢmeleri ve kanserin klinik özellik-

lerinin ortaya çıkması için ek genetik değiĢiklikler gerekmektedir (107,108). 

Transforme hücrelerde sıklıkla izlenen ve onları normal hücrelerden ayıran 

bazı fenotipik özellikler ortaya çıkar. Bunlar arasında, karakteristik hücre Ģeklinin 

kaybı ve yuvarlaklaĢma gibi morfolojik değiĢiklikler, DNA sentezinin artıĢı, kromo-

zom kırıkları, anormal kromozomlar gibi genetik değiĢiklikler, yeni antijenlerin orta-

ya çıkıĢı gibi özellikler izlenebilir. Bu fenotipik değiĢiklikler arasında; kontakt 

inhibisyonun kaybı, tutunma ihtiyacının kaybı, yarı katı agar ortamında koloni oluĢ-

turabilme ve büyüme faktörlerine azalmıĢ gereksinim yer alır (107,108). 

Normal hücrelerde bölünme, hücrelerin üreme yüzeyinin tamamını kaplaması 

ve yeni hücrelerin tutunabileceği alanın ortadan kalkması ile durdurulur. Bu özelliğin 

sağlanmasında hücre yüzeyinde yer alan reseptörlerin birbirini tanıması ve hücre 

bölünmesini baskılaması etkili olmaktadır. Kontakt inhibisyonu adını alan bu özelli-

ğin transforme hücrelerin çoğunda izlenmediği ve bu hücrelerin üst üste, yoğun hüc-

re odakları oluĢturacak Ģekilde çoğalmayı sürdürdüğü bilinmektedir (107,108). 

Fibroblastlar, epitelyal hücreler ya da parankim hücreleri, üremek ve fonksi-

yonlarını yerine getirebilmek için tutunacak bir yüzeye gereksinim duyarlar. Bu des-

tek, organizmada bazal membran gibi destek yapıları ve çevredeki diğer hücreler, 

hücre kültürlerinde ise cam ya da plastik yüzeyler tarafından sağlanır. Transforme 

hücrelerin bir kısmında bölünmek için katı yüzeylere tutunma özelliğinin kaybı ve 

kültür sıvısında serbest olarak ya da hücre agregatları Ģeklinde yaĢayabilme özelliği 

izlenir (107). 

Tüm hücreler yaĢamsal aktiviteleri için değiĢik düzeylerde iyonlar, vitamin-

ler, hormonlar gibi kendi sentezleyemedikleri maddelere ihtiyaç duyarlar. 

Transforme hücrelerin organizmada hücre bölünmesinin kontrolünde önemli rolleri 

olan epidermal büyüme faktörü ya da plateletlerden salgılanan büyüme faktörü gibi 

faktörlere olan gereksinimleri azalmıĢ ya da kaybolmuĢtur. Bu hücreler, bu faktörler-



  

den bağımsız olarak ya da faktörleri kendileri sentezleyerek, organizmanın kontro-

lünden bağımsız olarak çoğalmaktadır (107,108). 

Kanser, temelde hücresel genlerdeki mutasyonlara bağlı genetik kökenli bir 

hastalıktır. Hücrenin çoğalması ve çevresi ile iletiĢimde kullandığı kontrol mekaniz-

malarındaki genetik bozukluklar hücrenin kanser hücresine dönüĢümünde etkendir. 

Organizmada çok sıkı olarak kontrol edilen hücre çoğalmaunda izlenen bozukluklar, 

kontrolsüz hücre bölünmesi, doku organizasyonunun bozulması ve neoplazi geliĢi-

mine neden olur. Buna yol açan mutasyonlar incelendiğinde karĢımıza üç hücresel 

gen grubundaki değiĢiklikler çıkar: 

Protoonkogenler ve onkogenler: Protoonkogenlerin ürünleri olan proteinler, 

hücrede sinyal iletimi ve hücre döngüsünün kontrolünde yer alırlar. Bunlardaki mu-

tasyonlarla onkogenler oluĢur. 

Antionkogenler: Bu genler, görevi normal hücre döngüsünün ilerlemesini ve 

hücre bölünmesini inhibe etmek olan proteinleri kodlayan genlerdir. 

DNA onarım genleri: DNA replikasyonu esnasında meydana gelen hataların 

ve genomik DNA‟da çeĢitli etkenlerle oluĢan bozuklukların tamirinde görevli prote-

inleri kodlarlar. Bu genlerde izlenen mutasyonlar, DNA onarım mekanizmasını boza-

rak hatalı baz dizilimlerinin ayıklanamamasına ve kanser geliĢimine neden olur 

(107,108). 

Normal hücrelerin bölünmeyi artırıcı veya baskılayıcı çeĢitli sinyallere cevap 

vermek için kullandığı metabolik yolları vardır. Organizmada hücre bölünmesinin 

kontrolünde özelleĢmiĢ hücrelerce sentezlenen büyüme faktörlerinin salgılanmasının 

önemli rolü vardır. Bu faktörler aynı ya da farklı tür hücrelerde kendilerine ait resep-

törlere bağlanarak etkilerini oluĢtururlar. Bu bağlanma reseptör moleküllerinde çeĢitli 

değiĢikliklerin uyarılması ve tirozin kinazlar veya G proteinleri gibi efektör molekül-

lerin yer aldığı bir sinyal iletim zincirinin baĢlatılmasına neden olur. Bu sinyal iletim 

sisteminde birçok protein görev alır. Lipidler ve döngüsel nükleotidler gibi ikincil 

mesajcı moleküller dıĢında plazma membranı veya endoplazmik retikulumda iyon 

geçirgenliğini değiĢtiren moleküller de sinyal iletiminde rol oynar. DıĢarıdan gelen 

büyümenin kontrolüyle ilgili sinyaller, hücre metabolizması, morfolojisi veya 

adhezyon özelliklerini değiĢtirmek üzere sitoplazmik hedeflere etkili olabilir. Ancak 

birçok sinyalin veya ikincil mesajcı molekülün asıl hedefi transkripsiyon aktivatör ya 

da baskılayıcılarının etkilenmesiyle bazı genlerin ekspresyonları üzerinde olmakta-

dır. Bu genlerin ürünleri, organizmanın fizyolojik durumuna uygun olarak hücrede 



  

bölünmenin baĢlatılması, büyümenin durdurulması, farklılaĢmanın sürmesi, 

apopitozun indüklenmesi gibi görevler alırlar. Bu sinyal iletim sisteminde oluĢan 

bozukluklar, büyüme kontrolünün kaybına ve kanser geliĢimine neden olabilmektedir 

(108). 

Hücrelerde bölünme, hücre içi ve dıĢı sinyallerin etkisiyle belirli bir zaman-

lama ve plan içinde gerçekleĢmektedir. Bölünme ve öncesindeki aĢamaları kapsayan 

hücre döngüsü, bölünmenin baĢlamasından önce tamamlanması gereken çeĢitli gö-

revlerin kontrolüne imkan sağlar. Hücre döngüsünün kontrolünde siklinler ve siklin 

bağımlı kinazlar (CDK) rol alır. Siklin ve CDK, hücre döngüsünün aĢamasına uygun 

olarak bir sonraki döneme geçilmesini ya da uygun hale gelene kadar baskılanmasını 

sağlarlar. Hücre döngüsünün kontrolünde etkin olan bu sistemde izlenecek bozukluk-

lar da büyüme kontrolünün kaybına ve kanser geliĢimine neden olabilmektedir (107). 

3.3.8.1.Virüsler ve Onkogenez 

Onkojenik virüsler yaklaĢık 100 yıl önce keĢfedilmiĢ, kanatlılarda ve fareler-

de izlenen bazı tümörlerin virüs nedenli olduğu saptanmıĢtır. Daha sonra bu virüsle-

rin retrovirüs ailesinden olduğu anlaĢılmıĢ ve viral infeksiyonla tümör geliĢimi ile 

ilgili çeĢitli özellikler gözlemlenmiĢtir. Onkojenik retrovirusların incelenmesiyle 

viral onkogenler tanımlanmıĢ ve bu genlerin viruslara ait transformasyon oluĢturan 

genler olduğu düĢünülmüĢtür. Hücrede bu genlerin homologlarının saptanması ve 

fonksiyonlarının açıklanması ile, hücre çoğalmasının kontrolü ile ilgili birçok protein 

ve mekanizma aydınlatılmıĢtır (107). 

Virüsler tarafından oluĢturulan transformasyon, hücrenin viral genler tarafın-

dan kontrolü sonunda ortaya çıkan ve hücrenin biyolojik fonksiyonlarında değiĢiklik-

lere neden olan bir süreçtir. Burada en sık rastlanan mekanizma viral genomun hücre 

kromozomuna entegrasyonudur. Viral genomda, transformasyon ve tümör oluĢumu-

na neden olan genlere viral onkogen (v-onc) denir. Viral onkogenler ilk kez 

retrovirüslerde saptanmıĢtır. Ancak bu onkogenlerin homolog kopyaları tüm normal 

hücrelerde de (protoonkogen, c-onc) bulunmuĢ ve hücre büyüme ve geliĢmesinde 

rolü olan bu genlerin eksprese edilmediği ya da düĢük düzeylerde eksprese edildiği 

belirlenmiĢtir. Hücresel onkogenler kendilerinin karĢılığı olan viral onkogenlerden 

farklıdırlar. Bunun nedeni, virüsün hücreden aldığı bir onkogeni mutasyonlar sonucu 

değiĢime uğratmasıdır. Çoğu v-onc‟ ta hücresel ve viral diziler birleĢmiĢtir ve üreti-

len protein viral dizilerden de kodlanan bir füzyon proteinidir. Virüsler, ya kendileri 



  

bir onkogen taĢımak ya da hücresel bir onkogeni aktive etmek suretiyle onkogenezde 

rol almaktadırlar (107,108). 

Farklı virüs ailelerinden birçok virüs, kanser oluĢumu ile iliĢkilendirilmekte-

dir. Bunların hayvanlarda izlenen bazı kanserleri oluĢturduğu bilinmesine karĢın, 

insan tümörlerindeki rolleri aydınlatılamamıĢtır. Günümüzde epidemiyolojik ve mo-

leküler veriler Epstein-Barr Virüsü (EBV), Hepatit B Virüsü, Hepatit C Virüsü, 

Human Papilloma Virüsü (HPV), Human Herpes Virüsü-8 (HHV8) ve Human T-

hücre Lenfotropik Virüsleri‟nin insanda izlenen tümörlerle iliĢkili olduğunu ortaya 

koymaktadır. Bu virüslerin kanser oluĢumuna neden olan moleküler mekanizmaları 

dolaylı ve karmaĢıktır. Bunların dıĢında Adenovirüsler, Parvovirüs B19, Human 

Sitomegalovirüsü (CMV) ve Herpes Simpleks Virüsleri‟nin (HSV) onkojenik potan-

siyeli ile ilgili çalıĢmalar sürmektedir (107). 

Birçok farklı virüs ailesinde incelenen bu virüsler, yapısal özellikleri ve ko-

nakla iliĢkileri birbirinden farklı olmasına karĢın benzer özellikler de taĢımaktadırlar. 

Onkojenik potansiyele sahip tüm virüslerin konak hücreleri arasında hızlı çoğalan 

hücreler bulunmakta, virüsün ürettiği proteinler hücre döngüsünü, hücre içi sinyal 

yollarını ve apopitozu etkilemektedir. Bazı virüslerin infekte olmayan hücrelerin 

çoğalmaunu artıracak faktörler üretmeleri ya da infekte hücrelerin immün sistem 

tarafından temizlenmesini önlemesi de onkojenik potansiyele katkıda bulunmaktadır 

(107). 

Virüslerle transforme hücrelerde viral nükleik asitlerin bir kısmı ve bazı viral 

genlerin sürekli olarak eksprese edildiği çoğu kez saptanmaktadır. Transforme hücre-

lerde tüm virüs partikülü oluĢumu ise çoğunlukla meydana gelmemektedir (108). 

Onkojenik virüsler RNA veya DNA genomu taĢıyabilirler ancak HCV dıĢın-

daki tüm onkojenik RNA virüslerinin replikasyonunda bir DNA basamağı izlenmek-

tedir. DNA tümör virüslerinin iki tip replikasyon stratejisi vardır. Hızlı çoğalan hüc-

relerde viral genomun tümü eksprese edilir ve virüs replikasyonu gerçekleĢir. Bu 

süreç konak hücrenin ölümüyle sonuçlanır. Stabil hücrelerde ise, viral DNA konak 

hücre kromozomuna entegre olur, viral genomun sadece bir kısmı eksprese edilir. Bu 

bölgeler virüsün erken proteinlerini kodlayan bölgelerdir (107,108). 

RNA tümör virüsleri (Retrovirüsler) ise taĢıdıkları nükleik asit tipi ile DNA 

tümör virüslerinden ayrılırlar ancak genomlarını onlar gibi hücre kromozomuna en-

tegre ederler. Retrovirüsler, RNA‟ya bağımlı DNA polimeraz (revers transkriptaz) 



  

enzimi içerirler ve bu enzim sayesinde kendi RNA‟larını DNA‟ya çevirerek hücre 

kromozomuna entegre olurlar (108). 

3.3.8.2. Viral Transformasyon Mekanizmaları 

1- Hücresel transformasyona neden olan genlerin aktivasyonu: Virüs 

DNA‟sının hücre kromozomuna inzersiyon ya da integrasyonu ile katılma bölgesin-

deki hücresel bir genin yapısal veya fonksiyonel özelliğini bozabilir. Farklı meka-

nizmalarla hücresel sinyal moleküllerinin homologları üretilerek hücre çoğalmaunun 

kontrolü bozulur (107,108). 

2- Hücre sinyal iletimi proteinlerinin aktivitelerinin değiştirilmesi: Bu yolda, 

inzersiyonel aktivasyon, sinyal iletimini etkileyen viral proteinlerin üretimi, plazma 

membran reseptörlerinin uyarılması ve fosfatazların inhibisyonu gibi mekanizmalara 

rastlanır. 

Ġnzersiyonel aktivasyonda hem Retrovirüslerde izlenen integraz enzimi gibi 

viral enzimler hem de hücresel rekombinasyon enzimleri rol oynayabilmektedir. Ya-

bancı bir genin kromozoma integrasyonu genin yapısal kısımlarının ya da kontrol 

bölgelerinin bütünlüğünü bozarak hücresel genin inaktivasyonuna neden olabilir. 

Bunun tam tersi olarak normalde ekspresyonu fizyolojik kontrol altında olması gere-

ken genler, yakınlarına integre olan bir kontrol dizisinin etkisi ile aktive olabilir-

ler(108). 

Viral DNA‟nın kromozoma entegrasyonu onkojenik DNA virüslerinin 

replikasyonunda gerekli bir aĢama değildir. Ancak Polyomavirüsler ve 

Adenovirüslerle transforme hücrelerde izlenmektedir. Viral DNA transforme hücre-

lerde sabit, kromozom dıĢı bir epizom olarak da bulunabilmektedir. EBV ile 

immortalize olmuĢ B lenfositlerinde izlenen bir özelliktir (108). 

Bazı virüslerin oluĢturduğu transformasyonda, hücresel proteinlere belirgin 

bir benzerliği olmayan viral proteinlerin çeĢitli hücresel sinyal iletimi sistemlerini 

etkilemesi rol oynamaktadır. Polyomavirüs ve Herpes virüs ailesinden bazı virüslerin 

Src ailesinden tirozin kinazlara bağlanarak hücredeki sinyal iletimi yollarını kalıcı 

olarak aktive ettikleri saptanmıĢtır(107,108). 

Birçok hücresel kontrol mekanizması, çeĢitli faktörlerin hücre membranında 

yer alan reseptörlere bağlanması sonucu tetiklenen tirozin kinazlar ile yönetilmekte-

dir. Ligandları ile birleĢmiĢ reseptörler hücre içerisinde kısa bir süre sinyal oluĢtur-



  

duktan sonra parçalanarak inaktive edilirler. Bazı virüsler, özel proteinleri ile resep-

törleri ligandlarından bağımsız olarak uyarabilmektedir (108). 

Fosfataz enzimleri, kinazların oluĢturduğu fosforilasyonla iletilen sinyalin 

sonlandırılmasında rol alırlar. Polyomavirüslerce sentezlenen küçük T antijeni (tAg), 

hücresel protein Fosfataz 2A‟yı inhibe ederek sinyalin sürekliliğine neden olmaktadır 

(107,108,110). 

3- Hücre döngüsü kontrolünün bozulması: Birçok sinyal iletim mekanizması-

nın son hedefi, hücre döngüsünü kontrol eden proteinleri kodlayan genler ve bunların 

ekspresyonudur. Bu hedefler içinde Rb proteininin fonksiyonlarının baskılanması, 

Rb benzeri proteinlerin baskılanması, virüse özgü siklinlerin üretilmesi, Sikline Ba-

ğımlı Kinaz (CDK) inhibitörlerinin aktivasyonu ve p53 fonksiyonlarının baskılanma-

sı yer alır. Bu genlerin ya da ürünü olan proteinlerin viral faktörlerle aktivasyonu, 

artmıĢ veya uygunsuz hücre çoğalmauna ve transformasyona neden olmaktadır 

(107,108,110). 

Rb proteini hücrede transkripsiyon baskılayıcı olarak görev alır. Fosforile edi-

len Rb, normalde bağlı olarak bulunduğu E2F faktörüne olan afinitesini yitirir, ser-

best kalan E2F ise DNA sentezi ile ilgili belirli genlerin promoterlerine bağlanarak 

onları aktive eder. Hücrelerin G1 döneminden S dönemine geçmesinde CDK‟larca 

oluĢturulan Rb fosforilasyonunun rolü vardır. Rb proteininin ayrıca S döneminde 

DNA sentezinin kontrolünde ve hücre döngüsünün ilerleyen aĢamalarında da görevi 

vardır. Adenovirüslerin E1A proteini, BK virüs (BKV) ve SV40‟ın büyük T antijeni 

(TAg), HPV tip 16 ve 18‟in E7 proteinlerinin Rb proteinine bağlandığı bilinmektedir. 

Bu bağlanma, Rb-E2F bağlantısını bozmakta, CDK fosforilasyonu sonucu olduğu 

Ģekilde serbest kalan E2F, S dönemi proteinlerinin sentezini uyarmaktadır. Neticede 

hücre uygunsuz olarak S dönemine girmekte ve çoğalma indüklenmektedir 

(107,108). 

E1A, TAg ve E7 proteinleri, Rb proteinine bağlandığı gibi p107 ve p130 hüc-

resel proteinlerine de bağlanmaktadır. P107, G1, S ve G2 dönemi ile ilgili transkrip-

siyon reseptörlerini bağlamakta, p130 ise bölünmesini durdurmuĢ hücrelerin G0 dö-

neminde kalmasında rol oynamaktadır. Viral proteinler bu faktörleri etkileyip farklı-

laĢmıĢ hücrelerin yeniden mitoza girmesine neden olmaktadır (107,108). 

Virüslerin hücresel transformasyonda kullandıkları bazı mekanizmalar ve so-

rumlu proteinleri tablo 3‟ te özetlenmiĢtir. 



  

Tablo 3:Virüslerin hücresel transformasyonda kullandıkları bazı mekanizmalar ve 

sorumlu proteinleri (108): 

1-Hücre sinyal moleküllerinin benzerlerinin üretilmesi 

 Transdüksiyon yapan Retrovirüsler→ viral onkogenler 

 Human Herpes Virüs 8→ V-gpcr 

 Poksvirüsler→ viral büyüme faktörü 

2-İnzersiyonel aktivasyon 

 Kronik transformasyon yapan Retrovirüsler→kromozoma integrasyon 

3-Sinyal iletimini etkileyen viral proteinlerin üretimi 

 Epstein-Barr Virüsü→ LMP-1, EBNA-2A, LMP-2A 

4-Plazma membran reseptörlerinin uyarılması 

 Human Papilloma Virüsü tip 16→ E5 proteinleri 

5-Fosfatazların inhibisyonu 

 Simian Virüs 40→ küçük T antijeni  

6-Rb proteininin fonksiyonlarının baskılanması 

 Adenovirüsler→ E1A proteini 

 Simian Virüs 40→ büyük T antijeni 

 Human Papilloma Virüsü tip 16 ve 18→ E7 proteinleri 

7-Rb benzeri proteinlerin  baskılanması 

 Adenovirüsler→ E1A proteini  

 Simian Virüs 40→ büyük T antijeni 

 Human Papilloma Virüsü tip 16 ve 18→ E7 proteinleri 

8-Virüse özgü siklinlerin üretilmesi 

 Human Herpes Virüs 8→ V-siklin 

9-CDK inhibitörlerinin aktivasyonu 

 Human Papilloma Virüsü tip 16 ve 18→ E7 proteinleri 

10-P53 fonksiyonlarının baskılanması 

 Human Papilloma Virüsü tip 16 ve 18E→ 6 proteinleri  

 Adenovirüsler→ E1B proteini, E4 

 Simian Virüs 40→ büyük T antijeni  

LMP: Latent membran proteini, EBNA: Epstein-Barr virüs nükleer antijeni 

 



  

HHV8‟ de bulunan v-siklin geni hücresel siklin D2 genine % 58 benzerlik 

göstermekte ve siklin D2 ligandlarını bağlamaktadır. V-siklinin, inhibitör proteinle-

rin hücreleri G1‟de tutma etkisini ortadan kaldırabildiği ve G0‟daki hücreleri bölün-

meye sevkedebileceği saptanmıĢtır (107,108,110). 

Onkojenik papillomavirüslerin E7 proteini, siklin-CDK kompleksini inhibe 

eden p21 proteinine bağlanarak fonksiyonlarını baskılamaktadır. Böylece E7 proteini 

hem Rb hem de p21 inaktivasyonu ile hücreleri, viral proteinlerin sentezlendiği dö-

nem olan S dönemine sokmaktadır (107,108,110). 

Transkripsiyonel regülatör özellikli bir protein olan p53, hücredeki önemli 

tümör baskılayıcı proteinlerden birisidir. Ġnsan kanserlerinde mutasyona uğradığı en 

sık saptanan protein p53 olmaktadır. Hücrenin DNA‟sında ultraviyole ıĢınım hasarı, 

radyasyon etkisi ile oluĢan kromozom kırıkları ya da DNA tamiri ara ürünleri, hücre-

de p53 düzeyinin artmasına neden olur. P53‟ün en önemli fonksiyonu, hücrede DNA 

hasarı oluĢtuğunda, diğer düzenleyici proteinlerle birlikte hücre bölünmesini G1-S 

sınırında durdurmak veya hücreyi apopitoza götürmektir. BKV veSV40 TAg‟ i, 

p53‟e bağlanarak stabilize eder ve fonksiyonlarını engeller. Adenoviral E1B proteini 

p53‟ün apopitozla ilgili genleri aktive etmesini engeller. HPV tip16 ve 18‟in sentez-

lediği E6 proteini p53‟e ve hücresel ubiquitin ligaza bağlanarak p53‟ün 

proteozomlarca parçalanmasına neden olur. 

3.3.8.3. Onkojenik DNA Virüsleri 

3.3.8.3.1. Epstein-Barr Virüsü (EBV) 

Epstein–Barr virüs insan herpes virüslerinin gamma herpes virüs alt ailesine 

dahil bir DNA virüsüdür. 172 kbç uzunluğunda lineer çift zincirli bir DNA‟ ya sahip-

tir. Kendi kendini sınırlayan, benign lenfoproliferatif bir hastalık olan Ġnfeksiyöz 

Mononükleoza (ĠM) neden olur. Hücresel bağıĢıklık yanıtının baskılandığı durumlar-

da çeĢitli Lenfoproliferatif Hastalıklara (LPH) yol açabilir. Konjenital T lenfosit bo-

zukluğu olanlarda X‟ e bağlı geçen lenfoproliferatif hastalığa neden olabilir. Bunlar 

dıĢında ve daha önemli olarak Burkitt Lenfoma (BL), Hodgkin Lenfoma (HL) ve 

Nazofarinks Karsinomu (NFK) etyolojisinde belirgin bir rol oynadığı savunulmakta-

dır (108,116-118). 

EBV, insanlara yakın temasla, bardak, diĢ fırçası ve havlu gibi eĢyaların ortak 

kullanımı, sıklıkla da öpüĢme sonucu tükrükle bulaĢabilmektedir. EBV‟ nin doku 

tropizmi kısıtlıdır. B lenfositlerde de bulunan komplemanın C3d reseptörlerine ve 



  

nazofarinks, orofarinks epitel hücreleri ile B lenfositlerde bulunan CR2‟ye (CD21) 

bağlanabilen bir zarf glikoproteinine sahiptir. Lenfositlerde replikasyonunu tamam-

lamadan latent forma geçer. EBV ile infekte hücrelerde immortalizasyon oldukça 

yüksektir. Viral DNA‟ nın büyük bir kısmı immortalize hücreler içinde uç uca ek-

lenmiĢ halkasal epizomlar halinde bulunur. Ġmmortalize hücrelerden altı farklı EBV 

Nükleer Antijeni (EBNA)ve iki adet Latent Membran Proteini (LMP) ve EBV‟ nin 

kodladığı küçük RNA‟ nın (EBERs) içinde yer aldığı en az 11 viral genom ürünü 

eksprese edilmektedir (107,108,112). Hücre çeĢitli indükleyicilerle uyarıldığında, 

latentlik sona erip, EBV genomu aktive olarak replikasyona baĢlayabilir (112,116-

118). 

EBV antijenleri, viral replikasyon döngüsünün hangi döneminde eksprese 

edildikleri temel alınarak üç grupta toplanır. Erken Antijenler (EA) yapısal olmayan 

proteinlerdir ve viral replikasyondan bağımsızdır. Bu proteinlerin sentezi prodüktif 

viral replikasyonun baĢladığını gösterir. EA‟ nın sitoplazmada sınırlı EA-R ve hem 

çekirdek hem sitoplazmada yaygın EA-D olmak üzere iki tipi vardır (112). 

Ġkinci gruba giren latent faz antijenleri ise EBV genomu bulunan bütün hücre-

lerden eksprese edilir. Bunlar EBV nükleer antijenleri (EBNA-1,6) ve latent 

membran proteinleridir (LMP1ve LMP2). Birkaç tane EBNA bölgesi vardır. Ancak 

transformasyonun baĢlaması için EBNA-2 gereklidir. Bu antijenler arasında yalnız 

EBNA-1 sürekli olarak eksprese edilir (112,116-118). EBNA-1, EBV DNA 

replikasyonunda rol oynar. EBNA-2 ve LMP-1, B hücrelerinin aktivasyon ve çoğal-

masında etkilidir. LMP-1‟ in, normal B hücresi yanıtındaki CD40 gibi davranıp Tü-

mör Nekrotizan Faktör Reseptörü ĠliĢkili Faktörlere (TRAFs) bağlanarak B hücre 

aktivasyonundaki sinyal yolaklarını etkilediği düĢünülmektedir. EBNA-2 ise siklin 

D‟ yi içeren ve hücre döngüsünün ilerlemesini düzenleyen çok sayıda konak hücre 

geninin transkripsiyonunu uyarır (108). 

Üçüncü grupta yer alan geç antijenler ise Viral Kapsit Antijeni (VCA) ve 

Membran Antijeni (MA)‟ dir. MA‟ ya karĢı oluĢan antikorlar virüsü nötralize etmek-

tedir. Bu antijenler prodüktif viral replikasyonun sürdüğü hücrelerde bol miktarda 

üretilir (108,112). 

Küçük bir grup B hücresinde latent kalan EBV‟ nin eksprese ettiği genler 

EBNA-1 ve LMP-2 ile sınırlıdır. Bu gruptaki hücrelerde bir Ģekilde EBV ekspresyo-

nunun reaktive olması, EBNA-2 ve LMP-1 gibi latensiyle iliĢkili diğer genleri de 

uyarmakta, hücrelerin çoğalmasına yol açmaktadır. Özellikle de kazanılmıĢ hücresel 



  

bağıĢıklık bozukluğu olan konaklarda bu çoğalma, bir örneği BL olan EBV iliĢkili 

lenfomalara kadar uzanan, çok basamaklı onkogenetik bir sürece ilerleyebilmektedir 

(108). ĠliĢkili olduğu tümörlerdeki EBV gen ekspresyonları tablo 4‟ te özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 4: Bazı tümörlerdeki EBV Antijen ekspresyonları (116-118): 

 EBNA-1 EBNA-2 LMP-1 LMP-2 

BL + _ _ _ 

HL + _ + + 

NFK + +/_ + + 

LPH + +/_ +/_ + 

EBNA: Epstein-Barr virüs nükleer antijeni, LMP: Latent membran proteini, BL: Burkitt lenfoma, HL: Hodgkin 

lenfoma, NFK: Nazofarinks karsinomu, LPH: Lenfoproliferatif hastalık 

 

EBV genomu içeren B lenfositleri transforme olmakta veya immortalize ol-

maktadır. Ġmmortalize hücrelerdeki EBV genomu çoğu kez epizomal, çift zincirli ve 

sirküler durumdadır. Buna rağmen bazıları hücre genomuna entegre olabilmekte ve 

bu Ģekilde B hücre mitogenizasyon süreci baĢlatılmıĢ olmaktadır (108,112). 

İnfeksiyöz Mononükleoz (İM): Genellikle ateĢ, yaygın lenfadenopati, 

hepatosplenomegali, boğaz ağrısı ve kanda atipik aktif T lenfositlerinin belirmesiyle 

karakterize bir tablodur. Bunu lenfoid doku ve B lenfositlerin infeksiyonu izler. Bu 

nonspesifik aktivasyon sonucu heterofil antikorlar oluĢur. 

Histopatolojik olarak lenf düğümlerinde en çarpıcı değiĢiklik T hücresi akti-

vasyonuna bağlı parakortikal bölgede geniĢlemedir. Seyrek olarak EBV ile infekte 

hücrelerde Reed-Sternberg hücrelerini andıran hücreler bulunabilir. Foliküller hafif 

derecede hiperplazik olabilir. Benzer değiĢiklikler tonsil ve orofarinks lenfoid doku-

sunda da yaygın olarak meydana gelebilir (108,112). 

T hücre aktivasyonu, hastalık sırasında görülen mononükleer hücre artıĢının 

ve atipik lenfositlerin (Downey hücreleri) oluĢmasına yol açar. Bazı hastalarda çok 

az sayıda anormal lenfosit görülürken bir kısım hastada bu lenfositlerin oranı % 90‟ a 

çıkabilir. Bu atipik lenfositlere Downey hücreleri de denir. Bu atipik lenfositler olgun 

lenfositlerden daha büyük modifiye sitotoksik T hücreleridir. Nükleusları büyük ve 

lobüler, sitoplazmaları ise çoğu kez vakuollü ve bazofiliktir Hücresel bağıĢıklığı ye-

terli olanlarda infeksiyon kontrol altına alınır. Virüs B lenfositlerinde latent forma 

geçer ve konağın hayatı boyunca taĢınır (108,112). 



  

Burkitt lenfoma (BL): Ġnsanlarda, etyolojisi bir virüsle iliĢkilendirilen ilk tü-

mördür. Sıtmanın endemik olduğu olduğu bölgelerde sık görülmektedir. Sıtma 

infeksiyonunun EBV infekte hücrelere karĢı T hücre yanıtını baskıladığı ileri sürül-

mektedir. Endemik olduğu Doğu Afrika BL olgularının % 90-95‟ inde EBV DNA 

genomu gösterilmiĢtir. Endemik bölge dıĢındaki BL olgularında bu oran % 20‟ dir. 

Sporadik veya endemik tüm BL olgularında immünoglobulin hafif ve ağır zincirini 

kontrol altında tutan c-myc onkojeninde yerleĢen kromozomal bir translokasyon var-

dır ve bu hücrelerde c-myc deregüle olur. Olguların yaklaĢık %75‟ inde 8. kromozo-

mun uzun koluyla, 14. kromozomun uzun kolu arasında resiprokal translokasyon 

vardır. Bu translokasyonlarda EBV‟ nin kofaktör olarak rol oynadığı düĢünülmekte-

dir. BL‟ da eksprese edilen tek EBV proteini olan EBNA-1 sitotoksik T hücrelerince 

tanınmaz. Bunun yanı sıra EBNA-1 spesifik olarak c-myc gen ekspresyonunu da 

artırabilir (108,109,116-118). 

Nazofarinks Karsinomu (NFK): Güneydoğu Asya‟da özellikle Çin‟ de sık 

olan epitelyal hücreli anaplastik NFK‟ da EBV ile birliktelik sıktır. Kötü diferansiye 

NFK olgularının hemen tamamında EBV DNA saptanmaktadır. E/K oranı 2/1 dir. 

Tümör hücreleri az diferansiye olmuĢtur, hızla ilerler ve lenfositleri atake eder. Ge-

netik ve çevresel faktörler de geliĢmesinde etkilidir. Anti VCA IgA pozitifliğinin 

NFK ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. NFK‟ da yüksek titrede EA-D antikoru sap-

tanır (109,110,116-118). 

Hodgkin Lenfoma (HL): Germinal merkez B hücre kökenli Red-Sternberg 

(RS) hücrlerinin tümörün % 1‟ ini oluĢturduğu B lenfoproliferatif bir tümördür. RS 

hücreleri belirgin nükleollü, heterokromatik marjinli, multinükleer dev hücrelerdir. 

Hodgkin hastalarında % 20-40 oranında EBV DNA ve EBNA-1 varlığının saptanma-

sı patogenezde EBV‟ nin rolü olabileceğini göstermektedir. HL alttipine göre EBV 

DNA saptanma oranı da değiĢiklikler göstermekte, lenfositten fakir tipte % 100, 

mikst tipte %70 ve nodüler sklerozan tipte % 20 oranında EBV saptanmaktadır (108-

112,116-118). 

EBV’nin ilişkilendirildiği diğer tümörler Periferik T hücreli lenfomalar da ba-

zen EBV ile beraberdir. Pirimitif farinks kökenli timus ve parotis karsinomlarında da 

EBV DNA ve EBNA saptanmıĢtır. Ayrıca özellikle Japonya‟ da indiferansiye mide 

karsinomu olgularının çoğunda EBV ile birliktelik saptanmaktadır (116-118). 

EBV, hücresel bağıĢıklık yanıtının normal olmadığı kiĢilerde çeĢitli 

lenfoproliferatif hastalıklara yol açabilir. EBV, konjenital T lenfosit bozukluğu olan-



  

larda X‟ e bağlı geçen lenfoproliferatif hastalığa neden olur. Transplant hastaları 

primer infeksiyondan veya latent virüsün reaktivasyonundan sonra transplantasyon 

sonrası lenfoproliferatif hastalık için risk altındadır. AIDS‟li hastalarda ve transplan-

tasyon yapılanlarda görülen fırsatçı bir EBV infeksiyonu ise dilde siğil benzeri lez-

yonlarla karakterize Hairy oral lökoplakidir (112). 

3.3.8.3.2. Human Polyoma Virüsler 

Küçük, zarfsız, ikozahedral kapsitli, çift sarmallı çembersel DNA içeren 

Polyomavirüs ailesinin BK Virüs (BKV), Simian Virüs40 (SV40)ve JC Virüs (JCV) 

olarak bilinen üç üyesi vardır. BKV SV40 ve JCVarasında % 70-80 DNA homolojisi 

olduğu gözlemlenmiĢtir. Toplumun % 75-80‟ i, ilk iki dekatta geçirilen subklinik 

infeksiyon sonrası BKV ve JCV ile infektedir. Primer infeksiyon sonrası lenfositler-

de, üriner sistemde ve baĢlıca böbreklerde latent kalmakta, konağın bağıĢıklığının 

baskılandığı çeĢitli durumlarda reaktive olmaktadır. Yakın temasla bulaĢmasına kar-

Ģın kesin bulaĢma yolu belli değildir. Primer infeksiyon çoğunlukla çoçukluk çağında 

geçirilir. BKV ve JCV böbreklerde subklinik persistan infeksiyona yol açar. BKV‟ 

ün belirgin ürotelyotropik doğası, onun idrar yollarını ve böbrekte toplayıcı kanalla-

rın döĢeyici epitelini, renal kalikslerin ve renal pelvisin değiĢici epitelini, Bowman 

kapsülünün parietal epitelini karakteristik olarak infekte etmesine yol açar. Sonuçta 

esas olarak böbreklerde latent olarak kalmakta ve giderek yaygınlaĢan böbrek nakil-

lerinde en önemli sorun kaynağı haline gelmektedir (109-111,122-126). 

SV40 ise maymun sarkom virüsüdür. 1955-1963 yılları arasında SV40‟ la 

kontamine polio aĢılarının dağıtılmasıyla milyonlarca insan infekte edilmiĢtir. Ġnsan-

larda bazı beyin ve kemik malignitelerinde ve asbestoz varlığında malign 

mezotelyoma geliĢiminde etken veya kofaktör olarak suçlanmaktadır. Son yıllarda 

Non Hodgkin Lenfomalarda (NHL), tümör dokusunda % 40‟ a varan oranlarda SV40 

TAg ya da viral DNA saptanmasıyla NHL ile bağlantısı da araĢtırılmaktadır.SV40, 

ayrıca ependimoma, tiroid ve parotis bezi tümörleri gibi çeĢitli insan tümörlerinde, 

PZR‟ la değiĢik oranlarda pozitif bulunmuĢtur. SV40, özellikle konak immünitesinin 

baskılandığı durumlarda BKV‟ le birlikte böbrek ve beyin biyopsilerinde saptanmak-

tadır (109-111,122-126). 

Polyoma virüsler kendilerinin gereksinim duyduğu replikasyon protinlerini 

kodlayamazlar. Bu nedenle konak hücresini S fazına yönlendirerek transforme edici 

etkilerinden sorumlu, viral genomun erken bölgelerinden kodlanan iki viral 



  

onkoprotein olan büyük T (TAg) ve küçük t (tAg) antijenlerini sentezlettirirler. TAg, 

BKV ve SV40‟ ta benzer olup p53 ve pRb antionkogen ailesinden p105, RB1, p107, 

Pp130 ve RB2 ile bağlanıp onları bloke etme yeteneğindedir. Ayrıca hücre içi sinyal 

iletim moleküllerini değiĢtirerek konak hücrelerinde transformasyona yol açmakta-

dırlar. Diğer viral protein tAg, daha çok TAg‟ a yardımcı sınırlı etkiler göstermekte, 

transforme hücrelerde fosfataz2A proteininin inhibisyonu ile mitojen bir etki göster-

mektedir. BKV ve SV40, bu viral onkoproteinler aracılığıyla konak hücrelerinde 

kromozomal aberasyonları ve mutasyonları indükleyerek önemli bir onkogenetik etki 

ortaya koyar (108-111,122-126). 

3.3.8.3.3.Herpes Simpleks Virüs (HSV) 

Herpes virüs ailesinin alfa herpes virüs alt ailesi içinde yer alan Herpes 

Simpleks Virüsü‟ nün HSV-1 ve HSV-2 olmak üzere iki farklı tipi vardır. DNA 

homolojisi, antijenik yapı, doku tropizmi ve benzer primer ve sekonder infeksiyon 

belirtileri gibi birçok özellikleri ortaktır. HSV hızlı çoğalır ve oldukça sitolitiktir. 

HSV büyük ve zarflı bir virüstür. Çift zincir DNA genomuna sahiptir ve yaklaĢık 70 

polipeptidi kodlar. Bu proteinlerin çoğunun replikasyon ve latensideki fonksiyonu 

bilinmemektedir (108,112). 

Her ikisi de orofarinks ve genital bölgedeki giriĢ yerlerinde deri ve müköz 

membranlarda replike olarak primer ve latent infeksiyona neden olurlar. Orofaringeal 

HSV-1 infeksiyonları trigeminal ganglionlarda latent infeksiyona neden olurken, 

genital HSV-2 infeksiyonları sakral ganglionlarda latent olarak kalırlar. Primer HSV 

infeksiyonları genellikle ağır seyretmez, bir kısmı asemptomatiktir. Sistemik 

infeksiyon geliĢimi çok nadirdir (112). 

Herpes virüsler zarf glikoproteinleriyle konak hücre zarında bulunan özgül 

hücre reseptörlerine (heparan sülfat ve glikozaminoglikanlar) tutunarak, füzyon ile 

hücre içine girer. Virüsle konak hücrenin füzyonu sonucu viryondan viral-host-shut 

off (VHS), α-trans-inducing factor (α-TIF) ve fosfoprotein adı verilen proteinlerin 

salınmasına yol açar. VHS konak hücrenin mRNA‟sını bloke ederek hücrenin protein 

sentezini durdurur. α-TIF ve fosfoprotein ise hücre çekirdeğine taĢınır. DNA 

kapsitten kurtulur ve çekirdek zarının porlarından geçerek fosfoprotein yardımıyla 

hemen halkasal forma dönüĢür. Ġnfeksiyondan kısa süre sonra çok erken genler 

transkripte edilir. Çok erken genler hücresel RNA polimeraz aracılığı ile transkripte 

edilir. Transkripsiyon Alfa-TIF tarafından indüklenir. Sitoplazmada translasyona 



  

uğrayan proteinler hücre çekirdeğine taĢınır. Bu genler kendilerinin ve erken genlerin 

sentezini düzenleyen proteinleri kodlar. Bunlar erken gen grubunun transkripsiyonu-

na sebeb olur. Bu proteinler de genom replikasyonunu destekler. Viral DNA dönen 

halka mekanizmasıyla replike olur ve yapısal proteinler olan geç proteinler sentezle-

nir. Kapsit proteinleri tarafından boĢ kapsit oluĢturulur ve yeni sentezlenen virüs 

DNA‟ları bu kapsitlerin içine yerleĢir. Sonuçta virüs çekirdek zarından tomurcukla-

narak zarf yapısını da kazanmıĢ olur (112). 

HSV sitolitik infeksiyona neden olur. HSV-1 ve HSV-2 deri ve mukozalarda 

benzer görünümlü lezyonlara sebeb olur. Her ikisi de veziküler lezyonlara yol açar 

ve virüs genellikle veziküllerden izole edilebilir. Patolojik değiĢiklikler inflamatuvar 

yanıtla birlikte infekte hücrelerin nekrozuna bağlıdır. Ġnfekte hücrelerde balonlaĢma, 

büyük ve koyu pembe Cowdry Tip A intranükleer inklüzyon cisimciklerinin oluĢma-

sı, konak hücre nükleer kromatinin marjinasyonu ve multinükleer dev hücrelerin 

oluĢması karakteristik histopatolojik değiĢikliklerdir (108,112). Nötralizan antikorla-

ra rağmen olabilen hücre füzyonu, HSV‟nin hücreden hücreye yayılara dev hücre ve 

sinsisya oluĢumundan sorumlu olan en etkili özelliktir (112). 

Sitolojik tanıda Tzanck testi yapılır. Vezikül tabanından hazırlanan 

preperatlar Giemsa veya Wright boyasıyla boyandığında HSV için karakteristik olan 

intranükleer Cowdry A inklüzyon cisimcikleri, multinükleer dev hücre ve sinsitya 

oluĢumu görülür. Kesin tanı yöntemi virüsün izolasyonudur. Ayrıca moleküler yön-

temlerle virüs saptanabilir (112). 

3.3.9. Moleküler Tanıda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

Moleküler tanı yöntemlerinin temelini nükleik asit kimyası ve yapısal özellik-

lerinin tespitine yönelik çalıĢmalar oluĢturmuĢtur. DNA ilk olarak 1870 yılında 

Tubingen‟de kimya öğrencisi Friederich Miescher tarafından tanımlanmıĢtır. 

ABD‟den J.D. Watson ile Ġngiliz Francis H.C.Crick (1953) DNA‟nın çift sarmallı 

heliks yapısını ve komplementer özelliğini keĢfetmiĢlerdir. Böylece nükleik asitlerin 

kimyası ve yapı elemanları hakkındaki çalıĢmalar yoğunlaĢmıĢtır. K.B.Mullis‟in 

1983‟te Thermus aquaticus‟dan izole edilen ısıya dayanıklı taq DNA polimerazı, 

polimeraz zincir reaksiyonu tekniğinde baĢarı ile uygulaması, spesifik DNA dizileri-

nin in vitro Ģartlarda çoğaltılmasını mümkün hale getirmiĢtir. Hedef DNA/RNA dizi-

lerinin çoğaltılması ve tanımlanmasını, modifiye PZR bazlı, daha duyarlı ve özgül 

yöntemlerin geliĢtirilmesine yönelik çabalar izlemiĢtir(113). 



  

Nükleik asit amplifikasyon (NAA) teknolojisi, nükleik asit teknolojisinin en 

kompleks ve duyarlı olanıdır. PZR olguda az sayıda bulunan viral nükleik asitin 

(DNA/RNA) miktarını artırmayı amaçlar. Virüsün çoğaltılmak istenen özgül DNA 

segmenti hedef alınır. Çıkarılması amaçlanan özgül DNA segmentinin iki ucu için 

yaklaĢık 20 bazlık özgül nükleotid dizileri (primerler) kullanılır. Bu Ģekliyle pimerler 

biyolojik parantezlere benzetilebilir. PZR‟ de primerlerin viral DNA‟ ya tutunup kar-

Ģıt sarmalı sentezleyebilmesi için serbest nükleotidlere ve ısıya dirençli tag DNA 

polimeraz enzimine gereksinim vardır. Bu karıĢım bir ısı düzenleyicisinin içine ko-

nur. Isı, önce 90-95 
0
C‟ ye çıkarılarak DNA segmentleri ayrılır, sonra ısı 50-60 

0
C‟ 

ye kadar düĢürülerek primerlerin hedeflerine tutunması sağlanır. Ardından ısı tekrar 

72 
0
C‟ ye yükseltilerek orijinal DNA‟ ya tutunmuĢ primerlerin 5‟- 3‟ yönünde uza-

ması sağlanır. Hedef DNA dizisinin bir kopyasının oluĢmasıyla sonuçlanan bu iĢlem 

30-40 kez yinelendiğinde amplikon adı verilen çok sayıda PZR ürünü elde edilmiĢ 

olur. RNA genomu olan virüslerde PZR iĢleminden önce reverz transkripsiyonla 

komplementer DNA‟ nın (cDNA) elde edilmesi gerekir. Bu yönteme ise RT-PZR 

denilmektedir. Duyarlılığı artırıcı nested PZR, birden çok viral genomu saptayıcı 

multipleks PZR gibi farklı ve yeni uygulamalar da bulunmaktadır (113,114). 

Çoğu NAA yönteminde, ortaya çıkan amplikonu tesbit için nükleik asit 

probları ve agaroz jelde amplikonların etidyum bromidle boyanarak gösterilmesi 

yoluna gidilmektedir. NAA tekniklerinin, prob hibridizasyon testlerine göre en 

önemli avantajı daha analitik olmalarıdır. Prob hibridizasyon testleri ile gösterileme-

yen, hatta kültürde izole edilemeyen miktarlardaki mikroorganizma, amplifikasyon 

yöntemleri ile gösterilebilir. Üstelik sadece prodüktif virüsleri saptayabilen 

immünohistokimyasal yöntemler karĢısında latent dönemdeki virüsleri de saptaya-

bilmesi önemli bir üstünlüktür (108,113,114). 

Ayrıca çoğaltma testlerinde olgu kullanımı sınırlı değildir. Ġnfekte her türlü 

materyal tanı amacı ile kullanılabilmektedir. Her türlü materyalin olgu olarak değer-

lendirilebildiği, hedef genlerin veya nükleik asitlerin in vitro Ģartlarda çoğaltılabil-

mesi ve tanımlanmasına imkan sağlayan bu yöntemler, normal gen yapısının analizi-

nin yanı sıra genlerdeki insersiyon, delesyon ya da nokta mutasyonlarının gösterile-

bilmesine de yardımcı olmaktadır (113). 

Yoğun olarak kullanıma giren NAA yöntemlerinin; DNA/RNA üzerindeki 

spesifik gen bölgelerinin hedef alındığı hedef çoğaltma yöntemleri, hedef ile 

hibridize olan probların çoğaltıldığı prob çoğaltma yöntemleri ve hedef gen bölgesini 



  

tanıyan iĢaretli problar ile hedefle hibridizasyon sonrası sinyalin güçlendirildiği sin-

yal çoğaltma yöntemleri olmak üzere üç modifikasyonu kullanılmaktadır (113). 

Hedef NAA yöntemleri içerisinde ilk ve en önemli olanı PZR„dir. PZR tıbbi 

araĢtırma alanlarının birçoğunda önemli kullanım alanı bulmuĢtur. Özellikle mikro-

biyolojide müĢkülpesent veya kültürü yapılamayan birçok mikroorganizmanın doğ-

rudan tanısında oldukça baĢarı sağlamaktadır. Amplifikasyon metodları günümüzde, 

amplifiye ürünlerin hızlı tesbitini sağlayan metodlarla kombine olarak kullanılmak-

tadırlar. (113). 

PZR, nükleik asitlerin in vitro Ģartlarda replikasyonu için geliĢtirilmiĢ bir test 

tüp sistemidir. Hedef DNA/RNA‟nın selektif olarak çoğaltılmasına imkan verir. Ġn 

vivo Ģartlarda bölünen bir hücrede DNA‟nın replikasyonu, çeĢitli enzimler tarafından 

düzenlenen ve genomun kopyalanması ile sonuçlanan bir iĢlemdir. Bir test tüpü içe-

risinde gerçekleĢtirilen PZR‟de in vivo çoğalma olgu olarak alınmıĢtır. Yanlızca 

DNA polimeraz enzimi yardımı ile genomun tamamı değil spesifik bölgelerin kopya-

lanması gerçekleĢtirilir. (113). 

Bir PZR döngüsü Ģu aĢamalardan oluĢur (ġekil 7). 

1-Ayrılma (Denatürasyon): Çift iplikli DNA‟nın birkaç saniye 94-96 
0
C ısı ile 

tek iplikli DNA‟ya ayrılmasıdır. 

2-Bağlanma (Annealing): Örneğin, birkaç dakika 30-60 
0
C de tutularak, 

primerlerin (spesifik sentetik oligo nükleotidler)  tek sarmal DNA‟daki hedef bölge-

lere hibridizasyonunun sağlanmasıdır. Bu hidrojen bağlarının yardımı ile olur. Bağ-

lanma ısısı sadece DNA/DNA eĢleĢmesine imkan sağlayacak kadar yüksek olmalıdır.  

3-Uzama (Extansion): Polimeraz enzimi yardımı ile tek sarmal DNA kalıpla-

rına bağlanan primerlerin 5‟→3‟ yönünde uzatılmasıdır. 

DNA zincirinin komplementerini sentezlemesi için 65-72 
0
C de birkaç dakika 

beklenir. Bağlanma sikluslarını takiben, orijinal DNA segmenti yeni komplementer 

DNA‟lar ve yeni kalıp DNA‟lar oluĢturur. Böylece her PZR döngüsünde mevcut 

özgün DNA miktarı 2 katına çıkmaktadır. Bu iĢlem 30-40 kez tekrarlanarak çok sa-

yıda hedef DNA eldesi mümkün hale gelir (113,114). 



  

Şekil-7: Bir PZR döngüsünün aĢamaları (115). 

 

Çoğaltmadan sonra PZR ürünleri genellikle agaroz jel üzerindeki kuyucuklara 

yüklenir ve daha sonra elektroforeze tabi tutularak oluĢan bantlar 270 nanometre 

dalga boyu ıĢık altında değerlendirilir (113). 



  

4.GEREÇ ve YÖNTEM 

 
4.1. Olguların Seçimi ve Hazırlanması 

ÇalıĢmaya Ġstanbul Adli Tıp Kurumunca sağlanan 36 olgu ve 2006-2007 yıl-

larına ait Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı arĢivindeki radikal 

prostatektomi ve sistoprostatektomi olguları taranarak seçilen, yeterli VS dokusu 

içeren 24 olgu olmak üzere, toplam 60 olgu alındı. Olguların yaĢ ortalaması 59 (40-

95 yaĢ) olarak saptandı. Toplam 60 örneğin VS içeren tüm kesitleri yeniden değer-

lendirilerek en uygun parafin bloklar seçildi. Tüm olgulardan 4 µm kalınlığında ke-

sitler yapılarak rutin Hematoksilen-Eozin ile boyandı.  

Atipi varlığı ve Ģiddetinin yaĢla bağlantısını değerlendirebilmek için de orta-

lama yaĢı 59 olan (40-95 yaĢ arası) 60 olguluk çalıĢma grubu; yaĢ<60 ve yaĢ≥60 

olanlar Ģeklinde orta ve ileri yaĢ grubu Ģeklinde ikiye ayrıldı. Bu durumda her grupta 

30 olgu yer aldı.  

Ayrıca olgular eĢlik eden bir prostatik veya ürotelyal karsinomu olanlar ve 

beraberinde böyle bir karsinom bulunmayanlar olarak da gruplandırıldı. Bu Ģekilde 

32 olgu bir karsinomla birlikte iken 28 olgu bu özellikte değildi. 

4.2. Histopatolojik Değerlendirme Kriterleri 

Preparatlar ıĢık mikroskobuyla histopatolojik olarak değerlendirildi. VS 

epitelindeki atipinin değerlendirilmesinde, nükleer pleomorfizm, nükleol belirginliği 

ve nükleer inklüzyon varlığı kriter olarak dikkate alındı. Bu kriterlerden nükleer 

pleomorfizm ve nükleol belirginliğinin değerlendirmesi tablo 5‟ teki gibi yapılmıĢtır. 

 

Tablo 5: Nükleer pleomorfizm ve nükleol belirginliğinin değerlendirilmesi 

Skor Nükleer pleomorfizm Nükleol belirginliği 

0 Yok Seçilebilir nükleol yok 

1 Hafif Birkaç alanda seçilebilir nükleol varlığı 

2 Orta Yaygın seçilebilir nükleol varlığı 

3 ġiddetli Belirgin nükleol varlığı 

 

Ġntranükleer inklüzyonların değerlendirilmesinde ise; 0 = nükleer inklüzyon 

yokluğu, 3 = her boyut ve yaygınlıkta inklüzyon varlığı Ģeklinde skorlandı. 



  

Atipi varlığının değerlendirilmesi ve derecelendirilmesi bu kriterlerden aldık-

ları toplam skora göre tablo 6‟ da gösterilmektedir: 

 

Tablo 6: VS‟ deki atipi varlığı ve derecelendirilmesi 

Toplam skor Atipi 

0 Yok 

1-4 Hafif 

5-9 ġiddetli 

 

4.3. Parafin Blok Kesitlerinden DNA İzolasyonu, Primerler, Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PZR) 

4.3.1. DNA İzolasyonu İçin Olguların Toplanması ve İşlenmesi 

ÇalıĢmanın PZR aĢaması Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve 

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı‟nda gerçekleĢtirildi. Fırat Üniversitesi Tıp Fa-

kültesi Patoloji Anabilim Dalı‟ndan 7 µm‟lik kesitler halinde alınmıĢ parafinize doku 

olgularınden 2-3 tanesi 1,5 ml‟lik steril, nukleaz içermeyen mikrosantrifüj/ependorf 

(Dich Instrumentmakers APS, type 157. MP, Germany) tüplerine alınarak, Mikrobi-

yoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Moleküler Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı‟na gönderildi ve DNA izolasyonu yapılıncaya kadar 4
0
C‟ de saklandı.  

4.3.2. Cihazlar 

Bu çalıĢmada kullanılan demirbaĢ malzemelerin baĢlıcaları; hücre kültür etü-

vü (Heraus Co. UK), elektroforez aparatı (Consort E833, Belgium), elektroforez tan-

kı, fotoğraf makinesi (Polaroid, UK) ve fotoğraf filmi (Polaroid 667), ısı bloğu 

(Major Science MD-02, Belgium), santrifüj cihazı (Hettich Zentrifugen Mikro 22R, 

Germany), PZR cihazı (AB Applied Biosystems 2720 thermal Cycler, Singapour), 

UV transilluminatör (Vilber Lourmat, France), elektronik hassas terazi (Sartorius BÇ 

410, Germany) ve hız ayarlı vorteks (VELP Scientifica, Italy). 

4.3.3. Kontrol Virüsler 

Tüm PZR aĢamalarında pozitif kontrol olarak kullanılan, HSV-2 333 suĢları 

Karadeniz Teknik Üniversitesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dalı‟ndan temin edildi. Ku-

ru buz içerisinde getirtilen virüsler hücre kültürüne ekilinceye kadar -80 C‟de sak-

landı. Ayrıca yine PZR aĢamalarında pozitif kontrol olarak kullanılan EBV DNA‟sı 



  

ise, Gazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi‟nden sağlanan enfekte lökosit hücre kültüründen 

elde edilerek kullanıldı. 

4.3.4. Hücre Kültürü ve Virüs Üretilmesi 

HSV-2 virüsünün üretilmesi amacıyla devamlı hücre hattı olan Madin-Darby 

sığır böbrek (MDBK) hücreleri (American Type Culture Collection, MD, USA) kul-

lanıldı. 

Hücre kültürü esnasında, hücrelerin çoğaltılması için, % 10 Fötal Sığır Serum 

(FBS)‟ u içeren Dulbecco's Modified Eagle's Medium Nutrient Mixture F-12 

(DMEM) vasatı (Sigma, F-2442, USA) kullanıldı. Vasatların hazırlanması esnasında 

her ml vasat için 0,01 mg Streptomisin, 100 ünite penisilin vasata ilave edildi. Virüs 

üretimi amacıyla ise % 1 FBS içeren DMEM vasatından faydalanıldı. 

HSV-2 virüsünün ekimi, 25 cm
2
‟lik hücre kültür kaplarında üretilen ve kap 

yüzeyinin % 80‟inde tek tabaka oluĢturmuĢ olan MDBK hücrelerine adsorpsiyona 

bağlı metot ile gerçekleĢtirildi. Hücreler günlük olarak mikroskopta incelendi. 

Hücrelerin yaklaĢık % 70‟inde sitopatik etkinin (CPE) görüldüğü aĢamada 

kültür kapları önce -20 C‟de bir saat tutuldu, sonra 37 C‟ye alındı. Tam çözünme-

den sonra, kaplardaki içerik 10 ml‟lik santrifüj tüpüne aktarıldı ve 3000 rpm‟de 

(Hettich Zentrifugen Mikro 22R, Tuttlingen, Germany) 10 dk. santrifüj iĢlemi ger-

çekleĢtirildi. Santrifüjle hücre artıklarından arındırılan üst sıvılar 0,5 ml‟lik kısımlara 

bölünerek, PZR‟de kullanılıncaya kadar -80 C‟de saklandı. 

4.3.5. Kontrol Virüslerinden DNA İzolasyonu 

HSV-2 enfekte hücre üst sıvılarından ve EBV infekte hücrelerden DNA izo-

lasyonu klasik fenol-kloroform ekstraksiyon metodu kullanılarak gerçekleĢtirildi. Bu 

amaçla, -80 C‟den çıkartılıp 1,5 ml‟lik mikrosantrifüj tüpüne aktarılan 100 l virüs 

olguları üzerine 500 l K-Tamponu (20 mM Tris (pH 8.0), 10 mM EDTA, % 0.5 

SDS ve 2 mg/ml proteinase-K) ilave edildi. Sindirim için 37 ºC‟de iki saat bekletildi. 

Tüplere 600 l fenol-klorform ilave edildi ve bir dakikalık vorteks iĢlemi gerçekleĢti-

rildi. Tüpler 12000 rpm‟de 15 dk. santrifüj edildikten sonra, yüzeydeki sıvılar temiz 

0,5 ml‟lik mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı. Tüplere 1/10 volüm 3 M Na-Asetat (pH 

5.2) ve 2 volüm absolü etanol (Scharlau ET 006, Germany) ilave edildi. Vorteksleme 

ve -80 C‟de iki saat bekletmeyi takiben, 12000 rpm‟de 15 dakikalık santrifüj iĢlemi 

tekrarlandı. Yüzeydeki sıvılar uzaklaĢtırıldı ve pelet DNA‟lar üzerine % 70‟lik etanol 

eklenip hafif vortekslendi. Santrifüj iĢlemi tekrar edildikten sonra, yüzeydeki sıvılar 



  

döküldü ve tüplerde bulunabilecek alkolün tam olarak uzaklaĢması için, DNA 

peletleri oda ısısında kurumaya bırakıldı. KurutulmuĢ DNA peletleri 50 l steril 

dH20 ile sulandırıldı ve PZR‟de kullanılıncaya kadar –20 C‟de saklandı. 

4.3.6. PZR’nin Saptama Eşiğinin Tespiti 

ÇalıĢmada yer alan viral etkenlerin ekstraksiyon ve PZR‟ın duyarlılığını test 

etmek için pozitif kontrol olarak kullanılan ve titresi belirlenen HSV-2 standart 

suĢunun 10 kat azalan dilusyonları ile gerçekleĢtirilen çalıĢmada, PZR‟ın saptama 

eĢiği yaklaĢık 20 virüs partikülü olarak kaydedildi. 

4.3.7. Parafin Blok Kesitlerinden DNA İzolasyonu 

Tüm olgulardan DNA izolasyonu, DNA izolasyon kitiyle (TaKaRa, Shiga, 

Japan), üretici firmanın önerileri doğrultusunda aĢağıdaki iĢlemler yapılarak gerçek-

leĢtirildi: 

1. Üzerlerine 1 ml xylene eklenerek hız ayarlı vorteks cihazında (Labinco L46, 

Netherlands) karıĢtırıldı ve parafinin uzaklaĢtırılması için on dakika boyunca oda 

ısısında sindirime bırakıldı. 

2. Tüm ependorf tüpleri santrifüj cihazında 14.000 rpm‟ de üç dakika süreyle santri-

füj edilerek süpernatant ayrıldı. 

3. Parafinin tamamen giderilmesi için bu iĢlemler iki kez tekrar edildi. 

4. Ependorf tüplerine 1 ml % 96‟lık etanol eklenerek iyice karıĢtırıldı ve 14.000 

rpm‟ de 3 dakika santrifüj edilerek oluĢan süpernatant atıldı 

5. Daha sonra 1 ml %90 etanol eklenerek karıĢtırıldı. 14.000 rpm‟ de üç dakika 

santrifüj edilerek oluĢan süpernatant atıldı. 

6. Tekrar 1 ml %70 etanol eklenerek karıĢtırıldı ve14.000 rpm‟ de üç dakika santri-

füj edildi. 

7. Ependorfun dip kısmında DNA, açık renkli bir pellet olarak gözlendi. Tüp hafifçe 

eğilerek süpernatant döküldü. 

8. Ependorf tüplerinde kalanlar iki saat oda ısısında kurumaya bırakıldı. 

9. Üzerlerine 200 µl DL solüsyonu ve 20 µl proteinaz K eklenerek karıĢtırıldı. 

10. 56
 o

C‟ye ayarlanmıĢ ısı bloğunda (Major Science MD-02, Belgium) bir saat bo-

yunca, her on dakikada bir, tüp karıĢtırılarak partikül kalmayıncaya kadar doku-

nun sindirilmesi sağlanarak inkübasyona bırakıldı. 

11. 250 µl solüsyon B eklenerek karıĢtırıldı. 



  

12. 10.000 rpm‟de 30 saniye kısa santrifüj yapılarak 65
 o

C‟ye ayarlı ısı bloğunda 15 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

13. Üzerlerine 200 µl %96‟lık etanol eklenerek karıĢtırıldı. Yine 10.000 rpm‟de 30 

saniye kısa santrifüj yapılan bu karıĢım, kitle beraber verilen koleksiyon tüpün-

deki kolona aktarıldı. 

14. Bir dakika boyunca 10.000 rpm‟de santrifüj edilerek sıvının boĢaldığı tüp atıldı 

ve kolon yeni bir koleksiyon tüpüne sıkıĢtırıldı. 

15. Üzerlerine 700 µl W1 solüsyonu eklenerek 10.000 rpm‟de bir dakika boyunca 

santrifüj edildi. Sıvının boĢaldığı tüp atıldı ve kolon yeni bir koleksiyon tüpüne 

sıkıĢtırıldı. 

16. Üzerlerine 700 µl W2 solüsyonu eklenerek 10.000 rpm‟de bir dakika boyunca 

santrifüj edildi. Sıvının boĢaldığı tüp atıldı ve kolon yeni bir koleksiyon tüpüne 

sıkıĢtırıldı. 

17. 14.000 rpm‟de 30 saniye boyunca santrifüj edildi ve kolon 1,5 ml‟lik koleksiyon 

tüpüne aktarıldı. 

18. 200 µl E solüsyonu eklenerek üç dakika oda ısısında bekletildi. 

19. 14.000 rpm‟de bir dakika boyunca santrifüj edildi. 

20. Kolon atılarak ependorf tüpü, içine akmıĢ olan sıvı ile birlikte alındı. Genomik 

DNA içeren bu sıvı kullanılıncaya kadar -20
 o
C‟ de saklandı. 

Bu iĢlemlerin ardından DNA izolasyonu ve PZR yönteminin kontrolü ama-

cıyla, elde edilen total DNA miktarı spektrofotometrede (LKB Biochrom Ultraspec 

Plus 4054 UV/visible spectrophotometer, Cambridge, England) OD280/OD260‟da 

ölçüldü. Daha sonra elde edilen DNA‟ların 10 kat sulandırılması DNase ve 

RNase‟dan arındırılmıĢ deiyonize suda gerçekleĢtirildi. Her bir sulandırma ve β-

globin primerleriyle PZR cihazında gerçekleĢtirilen iĢlem sonucunda, yöntemin sap-

tama eĢiği yaklaĢık on hücresel DNA olarak tespit edildi. 

4.3.8. Primerler (oligonükleotid dizileri) 

ÇalıĢmada, Iontek firmasına sentezlettirilmiĢ olan primerler kullanıldı. Ayrıca 

kullanılan diğer primerlerden farklı olarak, HSV-2 DNA varlığı ise özel bir primer 

dizayn programıyla elde edilen primerler kullanılarak gösterildi. 

ÇalıĢmada kullanılan primerlerin nükleotid dizileri ve PZR ürün boyutları 

tablo 7‟de gösterilmiĢtir. 

 



  

Tablo 7: ÇalıĢmada kullanılan primerler (116-118). 

Primer Adı 
Hedef 
bölge 

Ürün uzunlu-
ğu (bp) 

Primer  Dizilimi 

β-globin S-GH20 (P1)  268 bp 5' GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC 3' 

β-globin (P2)   5' CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC 3' 

EBV (P1) gp220 239 bp 5' GGC TGG TGT CAC CTG TGT TA 3' 

EBV (P2) gp220  5' CCT TAG GAG GAA GTC CC 3' 

PM1 (+) 
Large-T 
antijeni 

 5' TCY TCT GGN NTA AAR TCA TGC TCC 3' 

PM1 (-) 
Large-T 
antijeni 

 5' AA WTA GRT KCC AAC CTA TGG AAC 3' 

PM2 
Large-T 
antijeni 

 5' GGT AGA ATA CCC YAA RGA CTT TCC 3' 

BKV 
Large-T 
antijeni 

353 bp 5' GAA TGC TTT CTT CTA TAG TAT GGT AT 3' 

SV40 
Large-T 
antijeni 

135 bp 5' ATA ATT TTT TTG TAT AGT AGT GCA 3' 

HSV2 (P1) gpC 354 bp 5' TGA CGT TTG CCT GGT TCC TG 3' 

HSV2 (P2) gpC 354 bp 5' GTT ACC GCA GCC GAC GAT AG 3' 

(W:A ya da T, M: A ya da C, R: A ya da G) , (Y:C ya da T, bp: baz çifti)  

 

 

ÇalıĢmada EBV, BK ve SV40 virüsleri için kullanılan primerlerin genom 

üzerindeki temsil ettikleri bölgeler Ģekil 8 ve Ģekil 9‟ da belirtilmiĢtir. 

 

 

 

Şekil 8: EBV PZR için kullanılan primerlerin genom üzerindeki temsil ettikleri bölge 

(116,117). 

 



  

 

Şekil 9: BK ve SV40 virüsleri için kullanılan primerlerin genom üzerinde temsil 

ettikleri bölgeler (118) 

 

4.3.9. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

4.3.9.1. β-Globin Spesifik PZR 

Parafin bloklardan alınan doku kesitlerinden elde edilen toplam 60 DNA ör-

neği için, öncelikle β- globin primerleri ile PZR kurularak hücresel DNA‟nın varlığı 

ve DNA izolasyonunun baĢarısı kontrol edildi. Çoğaltma için β-globin P1 (5‟ GAA 

GAG CCA AGG ACA GGT AC 3‟) ve β-globin P2 (5‟ CAA CTT CAT CCA CGT 

TCA CC 3‟) primerleri kullanıldı (117). 

Her tüpe olgu baĢına 5 μl MgCl2, 5 μl buffer, 4 μl dNTP (2.5 mM), 1 μl ileri 

(forward) primer, 1 μl geri (reverse) primer, 0.5 μl Taq DNA polimeraz ve 23.5 μl 

dH2O‟dan oluĢan PZR karıĢımı ve 10 μl template DNA konularak toplam 50 μl üze-

rinden PZR kuruldu. Tüpler cihaza yerleĢtirilerek ilk aĢamada çift sarmal DNA mo-

leküllerinin denatüre edilmesi amacıyla 94°C‟de 4 dakikalık bir ön ısıtmaya tabi tu-

tuldu. PZR iĢleminin ikinci aĢamasında ise, sırasıyla 94°C‟de bir dakika ayrılma 

56°C‟de bir dakika bağlanma, ve 72°C‟de bir dakika uzatma olmak üzere toplam 36 

döngü üzerinden ısı döngü cihazında gerçekleĢtirildi. Otuzaltı döngünün sonunda 

üçüncü aĢama olan uzatma periyodu için 72°C‟de on dakika tutuldu. Çoğaltma son-

rası elde edilen ürünler, ethidium bromidli % 2‟lik agaroz jel elektroforezinde yürü-

tülerek bantlar ayırt edildi ve UV transilluminatör ile oluĢan bantlar incelendi. Daha 

sonra ise bant profilleri fotoğraf makinesi (Polaroid, UK) ve fotoğraf filmi (Polaroid 

667) kullanılarak görüntülendi. 

4.3.9.2. EBV ve HSV-2 virüsleri için spesifik PZR 

Bu aĢamada EBV için, gp220 gen bölgesine (Ģekil 8) spesifik olan ileri P1 (5' 

GGC TGG TGT CAC CTG TGT TA 3') ve geri P2 (5' GGC TGG TGT CAC CTG 

TGT TA 3') primerleri (116,117), HSV-2 için ise özel bir primer dizayn programıyla 



  

elde edilen, gpC gen bölgesine spesifik olan ileri P1 (5' TGA CGT TTG CCT GGT 

TCC TG 3') ve geri P2 (5' GTT ACC GCA GCC GAC GAT AG 3') primerleri kulla-

nılmıĢtır. 

Her bir tüpe olgu baĢına, yukarıda içeriği verilen ve β-globin yerine EBV ve 

HSV-2‟ nin kendi ileri ve geri primerlerinin eklenmesiyle oluĢan PZR karıĢımı ve 10 

μl template DNA konularak toplam 50 μl üzerinden PZR kuruldu. Tüpler cihaza yer-

leĢtirilerek ilk aĢamada, çift sarmal DNA 94°C‟de üç dakikalık bir ön ısıtmaya tabi 

tutuldu. Daha sonra PZR iĢleminin ikinci aĢamasında ise, sırasıyla 94°C‟de bir daki-

ka ayrılma, 56°C‟de bir dakika bağlanma, 72°C‟de bir dakika uzatma olmak üzere 40 

döngü üzerinden gerçekleĢtirildi. Kırk döngünün sonunda üçüncü aĢama olan uzatma 

periyodu için 72°C‟de 15 dakika tutuldu. Çoğaltma sonrası elde edilen PZR ürünleri 

ethidium bromidli % 2‟lik agaroz jel elektroforezinde yürütülerek bantlar ayırtedildi 

ve UV transilluminatör ile oluĢan bantlar incelendi. Daha sonra ise bant profilleri 

fotoğraf makinesi ve fotoğraf filmi kullanılarak görüntülendi. 

Bu PZR çalıĢmasının her aĢamasında pozitif ve negatif kontroller kullanıldı. 

Pozitif kontrol olarak, yukarıda anlatıldığı gibi elde edilen EBV ve HSV-2 virüsleri-

ne ait DNA‟lar kullanıldı. Negatif kontrol olarak ise, hem DNA izolasyonu, hem de 

PZR aĢamalarında steril DEPC‟li su kullanıldı. Ayrıca değerlendirilme sonucunda 

pozitif bulunan bütün ürünler, doğruluğu teyit etme açısından ikinci kez tekrar çalı-

Ģıldı. 

4.3.9.3. BKV ve SV40 virüsleri için spesifik nested PZR 

Polyoma virüs ailesinden olan BKV ve SV40 virüslerini belirlemeye yönelik 

nested PZR aĢamasında kullanılan primerler Fedele ve arkadaĢlarının (118) yaptıkları 

çalıĢmadan seçildi. Bunun için öncelikle polyoma virüs genomu üzerinde bulunan 

büyük T antijenine (TAg) ait gen gölgesi üzerinden bir bölge, PM1+ (P1: 5' TCY 

TCT GGN NTA AAR TCA TGC TCC 3') ve PM1 –(P2: 5' AA WTA GRT KCC 

AAC CTA TGG AAC 3') primerleri kullanılarak çoğaltıldı. Sonra bu çoğaltma iĢle-

minden elde edilen ürünlerden alınarak, BKV DNA pozitifliğini belirlemek için 

BKV (P4-5' GAA TGC TTT CTT CTA TAG TAT GGT AT 3') ve PM2 (P3-5' GGT 

AGA ATA CCC YAA RGA CTT TCC 3') içsel primerleri ve SV40 DNA pozitifli-

ğini tespit edebilmek için ise SV40 (P5-5' ATA ATT TTT TTG TAT AGT AGT 

GCA 3') ve PM2 (P3-5' GGT AGA ATA CCC YAA RGA CTT TCC 3') içsel 

primerleri kullanılarak her bir virüs için ayrı ayrı nested PZR yapıldı. 



  

Nested PZR‟nin birinci aĢaması için, her bir tüpe olgu baĢına 5 μl MgCl2, 5 μl 

buffer, 4 μl dNTP (2.5 mM), 1 μl ileri (PM1+/P1) primer ve 1 μl geri (PM1-/P2) 

primer, 0.5 μl Taq DNA polimeraz ve 23.5 μl dH2O‟dan oluĢan PZR karıĢımı ve 10 

μl template DNA konularak toplam 50 μl üzerinden PZR kuruldu. Tüpler cihaza yer-

leĢtirilerek, EBV ve HSV-2 için kullanılan PZR koĢulları uygulandı. Sadece döngü 

sayısı otuz altı olarak değiĢtirildi. 

Nested PZR‟nin ikinci aĢamasında BKV için, birinci PZR ürünlerinden 2 μl 

DNA kalıp olarak kullanılırken, primer olarak BKV-P4 ve PM2-P3 primerleri seçil-

di. SV40 için ise yine aynı miktarda DNA kullanıldı ve primer olarak ise SV40-P5 ve 

PM2-P3 primer eĢleĢmesi yapılarak, reaksiyon karıĢımı yukarıda anlatıldığı gibi 50 

μl üzerinden hazırlandı. Tüplerin cihaza tekrar yerleĢtirilmesinden sonra ise yine 

yukarıdaki PZR koĢullarında fakat yirmi sekiz döngüde iĢlem gerçekleĢtirildi. Reak-

siyon sonunda elde edilen ürünler ethidium bromidli % 2‟lik agaroz jelde yürütülerek 

elektroforezle ayırt edildi. Daha sonra ise UV transilluminatör ile oluĢan bantlar in-

celenerek bant profilleri fotoğraf makinesi ve fotoğraf filmi ile görüntülendi  

ÇalıĢmanın her aĢamasında (hem DNA izolasyonu, hem de PZR aĢamaların-

da) negatif kontrol olarak, steril DEPC‟li su kullanıldı. Bu aĢamada çalıĢılan virüsler 

için pozitif kontrol bulunmadığı için kullanılamadı. Ayrıca PZR ve elektroforez iĢ-

lemi değerlendirilmesi sonucunda pozitif bulunan bütün ürünler, doğruluğu teyit et-

me aĢısından tekrar çalıĢıldı. 

4.3.10. Agaroz Jel Elektroforezi 

Tüm PZR çoğaltma ürünleri etidyum bromidli %2‟lik agaroz jelde yürütüle-

rek elektroforezle göç ettirildi ve UV transilluminatörde incelenerek oluĢan bantlar 

görüldü. %2‟lik agaroz jel hazırlamak için iki gram agaroz (Applichem, Germany) 

hassas terazide (Sartorius BÇ 410, Germany) tartılarak 100 ml TAE [Bu solüsyonun 

önce 50X‟lik stok Ģekli hazırlandı. Bu amaçla 242 gr TRIS-base, 57.1 gr glacial ase-

tik asit ve 100 ml 0.5 M EDTA (etilendinitrilotetraasetik asit, pH 8) bir litre distile 

suda çözüldü. Bu stok solüsyonu kullanılırken 50 kat distile suda karıĢtırılarak kulla-

nılır hale getirildi] solüsyonunda kaynatılmak suretiyle eritildi. Eriyen agaroz-TAE 

solüsyonu karıĢımı 60 ºC‟ye soğutulduktan sonra, içine DNA bantların ultraviyole 

ıĢık altında görünür hale gelmesini sağlamak için 15 µl ethidium bromid eklenerek 

iyice homojenize edildi. Sıvı halde olan jel, katılaĢması için jel kalıbına döküldü. 



  

PZR ürünlerinden 10 µl alınıp, 3 µl yükleme tamponu (%30 gilserol, %0.25 

BPB-bromphenol blue ve %0.25 XC-xylene cyanole 100 ml su içerisinde çözülerek 

hazırlanıp 3‟er µl‟lik hacimlere ayrılarak yükleme iĢlemlerinde kullanılan tampon) 

ile karıĢtırıldı. Daha sonra elektroforez tankı (Consort E833, Belgium) içine yerleĢti-

rilmiĢ olan jeldeki kuyucuklara yüklendi. Beklenen bant boyutlarının belirlenebilme-

si amacıyla 50 bç‟lik ve 100 bç‟lik DNA markeri (fermentas) de jele yüklendi. Jel 

15-20 dk süre ile 150 volt sabit akım sağlayan güç kaynağından (Consort E833, 

Belgium) yararlanılarak elektroforez yapıldı ve UV transilluminatör cihazı ile görün-

tülemeden sonra bantlar değerlendirildi ve fotoğrafları çekildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

5. BULGULAR 

5.1. Histopatolojik Bulgular 

5.1.1. Atipi ve Yaş İlişkisi 

Atipi kriterlerimize göre olguların % 18.3‟ ü (11/60) atipisiz gruba (ġekil-10), 

% 81.7‟ si (49/60) atipili gruba dahildi. Atipili 49 örneğin ise % 51‟ i (25/49) hafif 

(ġekil 11) ve % 49‟ u (24/49) Ģiddetli atipi (ġekil 12) grubunda yer aldı. Olguların 

ortalama yaĢı 59 (40-95) olup <60 olanlar orta yaĢ grubu (40-59), ≥60 olanlarsa ileri 

yaĢ grubu (60-95) olarak ayrıldığında her iki grupta 30 olgu yer aldı. Bu durumda 

Ģiddetli atipi orta (13 olgu) ve ileri (11 olgu) yaĢ grubunda birbirine yakın sayıdayken 

(13 ve 11 olgu) hafif atipi orta yaĢ grubunda daha yüksek (15 ve 10 olgu) bulundu. 

Sadece atipi varlığı açısından bakıldığında ise atipili olgular, % 57.1‟ lik (28/49) 

oranla orta yaĢ grubunda daha yüksek bulundu. Ġlginç olarak 11 atipisiz örneğin ise 

% 81.8‟ i (9/11) ileri yaĢ grubunda bulundu. Atipi varlığının yaĢ gruplarına dağılı-

mında istatistiksel olarak anlamlı negatif bir korelasyon bulundu (p=0.038). Olgular-

daki atipi özelliğinin yaĢ gruplarına dağılımı tablo 8‟ de özetlenmiĢtir: 

 

 

Tablo 8: Atipi ve yaĢ iliĢkisi 

Yaş 
Atipi 

Yok Hafif Şiddetli 

<60 2 15 13 

≥60 9 10 11 

 

 

Atipi kriterlerinden nükleer pleomorfizm olguların % 20‟ sinde (12/60) gö-

rülmedi. Nükleer pleomorfizm görülmeyen olguların % 75‟ i (9/12) ilginç olarak ileri 

yaĢ grubunda bulundu. Ancak olguların % 80‟ inde (48/60) görülen nükleer 

pleomorfizmin % 56.3‟ ü (27/48) orta yaĢ grubunda, % 43.8‟ i (21/48) ileri yaĢ gru-

bunda olup aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

Diğer atipi kriterimiz olan nükleol belirginliği olguların % 70‟ inde (42/60) 

görüldü. Bu 42 olgudaki nükleol belirginliğinin orta ve ileri yaĢ grubunda dağılımı 

birbirine yakındı (23 ve19 olgu) ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu (p>0.05). 



  

5.1.2 İntranükleer İnklüzyon ve Yaş İlişkisi 

Atipi değerlendirmemizde dikkate aldığımız ve viral sitopatik etki olabilece-

ğini düĢündüğümüz intranükleer inklüzyon (ġekil 13) olguların % 41.7‟ sinde 

(25/60) görüldü. Ġntranükleer inklüzyon görülen olguların % 52‟ si (13/25) orta yaĢ 

grubunda, % 48‟ i (12/25) ileri yaĢ grubunda olup birbirine oldukça yakın oranlar-

daydı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). Ġnklüzyon 

varlığının yaĢ gruplarıyla iliĢkisi tablo 9‟ da gösterilmiĢtir: 

 

 

Tablo 9: Ġntranükleer inklüzyon varlığı ve yaĢ iliĢkisi 

İnklüzyon 
Yaş 

<60 ≥60 

Yok 17 18 

Var 13 12 

 

 

5.1.3 Atipi ve Virüs ilişkisi 

Olguların % 51.7‟ sinde (31/60) EBV saptandı. EBV pozitif 31 örneğin 

%74.2‟ si (23/31) atipili grupta yer aldı. EBV pozitif 31 örneğin % 32.1‟ i (10/31) 

hafif, % 41.9‟ u (13/31) Ģiddetli atipili grupta yer alırken %25.8‟ i (8/31) ise atipisiz 

grupta bulundu. EBV pozitifliği açısından atipili grupla, atipisiz grup arasında istatis-

tiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Olguların % 25‟ inde (15/60) BKV için pozitiflik saptandı. BKV pozitifliği 

hafif ve Ģiddetli atipili grupların her birinde % 46.6 (7/15) oranında bulundu. BKV 

pozitifliğinin dağılımı ile atipi varlığı ve derecesi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir iliĢki bulunmadı (p>0.05). 

SV40 olguların % 35‟ inde (21/60) pozitif bulundu. Atipili olgulardaki SV40 

pozitifliğinin % 56.3‟ ü (9/16) Ģiddetli, % 43.7‟ si (7/16) hafif atipili olgular içinde 

yer aldı. SV40 pozitifliğinin dağılımı ile atipi varlığı ve derecesi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulunmadı (p>0.05). 

Olguların % 18.3‟ ü (11/60) HSV-2 için pozitif bulundu. Pozitif olguların % 

81.8‟ i (9/11) atipili grupta yer aldı. HSV-2 pozitifliği bakımından atipili ve atipisiz 

olgular arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). HSV-2 pozitif 



  

atipili olguların % 44.4‟ ü (4/9) Ģiddetli, % 55.6‟ sı (5/9) hafif atipili gruptan olup 

birbirine yakın oranlardaydı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p>0.05). Olgulardaki virüs varlığının atipi özelliğine göre dağılımı Tablo 10‟ da 

özetlenmiĢtir: 

 

Tablo 10: Atipi ve virüs iliĢkisi 

Atipi 
EBV BKV SV40 HSV-2 

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var 

Yok 3 8 10 1 6 5 9 2 

Var 26 23 35 14 33 16 40 9 

 Hafif 15 10 18 7 18 7 20 5 

 Şiddetli 11 13 17 7 15 9 20 4 

EBV: Epstein-Barr virüs, BKV: BK virüs, SV40: Simian virüs 40, HSV-2: Herpes simpleks virüs tip 2 

 

5.1.4. Atipi ve Viral Yük İlişkisi 

Tek virüs ve aynı olguda birden fazla virüs pozitifliği dikkate alındığında, ol-

guların % 63.3‟ ünde (38/60) sadece bir, % 33.3‟ ünde (20/60) ise aynı anda iki virüs 

pozitif bulundu. Sadece %3.3 (2/60) olguda virüs saptanmadı. Hiçbir olguda üç ya da 

dört virüsün bir arada pozitifliğine rastlanmadı. Atipisiz 11 örneğin % 54.5‟ i (6/11) 

bir virüs, % 45.5‟ i (5/11) ise aynı olguda iki virüs pozitif bulundu. Atipili olguların 

ise % 95.6‟ sı (47/49) en az bir virüs pozitifken % 4.4‟ ü (2/49) virüs negatif bulun-

du. Atipili ve virüs pozitif 47 örneğin % 68.1‟ inde (32/47) bir virüs, % 31.9‟ unda 

(15/47) ise iki virüs birlikte pozitif bulundu (Tablo 11). Atipi varlığıyla bir ya da aynı 

anda iki virüs pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki yoktu (p>0.05). 

Ġki virüsün birlikte pozitif olduğu 5 atipisiz ve 15 atipili toplam 20 örneğin % 75‟ 

inde (17/20) virüslerden birisinin EBV olması dikkat çekici bulundu. 

 

Tablo 11: Atipi ve viral yük iliĢkisi: 

Atipi Virüs yok Tek virüs İki virüs 

Yok 0 6 5 

Hafif 2 17 6 

Şiddetli 0 15 9 



  

5.1.5. Yaş ve Virüs ilişkisi 

YaĢ gruplarına göre virüs varlığını değerlendirdiğimizde; EBV pozitif 31 ör-

neğin % 41.9‟ u (13/31) orta yaĢ, % 58.1‟ i (18/31) ileri yaĢ grubundaydı. BKV pozi-

tif 15 örneğin % 53.3‟ ü (8/15) orta yaĢ, 46.7‟ si (7/15) ileri yaĢ grubundayken SV40 

için pozitif bulunan 21 örneğin % 57.1‟ i (12/21) orta, % 42.9‟ u (9/21) ileri yaĢ gru-

bundaydı. HSV-2 pozitif 11 örneğin % 45.5‟ i (5/11) orta ve % 54.5‟ i (6/11) ileri yaĢ 

grubundaydı. YaĢ gruplarıyla virüs varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki bulunmadı (p>0.05), (Tablo 12): 

 

Tablo 12: YaĢ ve virüs iliĢkisi 

Yaş 
EBV BKV SV40 HSV-2 

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var 

<60 17 13 22 8 18 12 25 5 

≥60 12 18 23 7 21 9 24 6 

EBV: Epstein-Barr virüs, BKV: BK virüs, SV40: Simian virüs 40, HSV-2: Herpes simpleks virüs tip 2 

 

5.1.6. Eşlik Eden Karsinom ve Yaş ilişkisi 

ÇalıĢma kapsamındaki olguların VS‟ lerinde karsinom olmamasına karĢın ol-

guların % 53.3‟ ünde (32/60) eĢlik eden bir prostatik veya ürotelyal karsinom mev-

cuttu. EĢlik eden karsinomu olan olguların % 65.6‟sı (21/32) ileri ve % 34.4‟ ü 

(11/32) orta yaĢ grubundaydı. Karsinom varlığı açısından ileri yaĢ grubu lehine ista-

tistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p=0.009), (Tablo 13). 

 

Tablo 13: EĢlik eden karsinom ve yaĢ iliĢkisi 

Karsinom 
Yaş 

<60 ≥60 

Yok 19 9 

Var 11 21 

 

 



  

5.1.7. Eşlik Eden Karsinom ve Virüs İlişkisi 

Karsinomla birlikte bulunan olguların % 65.6‟ sında (21/32) ve bulunmayan 

olguların ise % 35.7 sinde (10/28) EBV pozitif bulundu. EBV için bir karsinom eĢli-

ğinde pozitiflik oranı istatistiksel olarak anlamlı bir farka sahiptir (p=0.02). Bununla 

beraber BKV, eĢlik eden bir karsinomu bulunan olguların % 21.9‟ unda (7/32) ve 

bulunmayan olguların % 28.6‟ sında (8/28) pozitiftir. Bu oranlar SV40 için sırasıyla 

% 31.3 (10/32) ve % 39.3 (11/28), HSV-2 için ise % 21.9 (7/32) ve % 14.3 (4/28) 

Ģeklindedir. EĢlik eden bir karsinom bulunmasıyla BKV, SV40 ve HSV-2 varlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki yoktu (p>0.05). (Tablo 14): 

 

Tablo 14: Karsinom ve virüs iliĢkisi 

EşlikEden EBV BKV SV40 HSV-2 

Karsinom Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var 

Yok 18 10 20 8 17 11 24 4 

Var 11 21 25 7 22 10 25 7 

EBV: Epstein-Barr virüs, BKV: BK virüs, SV40: Simian virüs 40, HSV-2: Herpes simpleks virüs tip 2 

 

5.1.8. Eşlik Eden Karsinom ve Viral Yük İlişkisi 

Olgularda virüs yokluğu yanında tek virüs ve aynı olguda birden fazla virüs 

varlığını değerlendirdiğimizde, olguların % 63.3‟ ünde (38/60) sadece bir, % 33.3‟ 

ünde (20/60) ise aynı anda iki virüs pozitif bulundu. Sadece %3.3 (2/60) olguda ça-

lıĢma kapsamındaki virüslerden hiçbiri saptanmazken % 96.7 (58/60) olguda en az 

bir virüs saptandı. Olguların hiçbirinde üç ya da dört virüsün bir arada pozitifliği 

yoktu. Bir virüs pozitifliği, eĢlik eden bir karsinomu bulunan ve karsinomu bulunma-

yan olgularda % 50‟ lik (19/38) oranla eĢit bir dağılıma sahipti. Buna karĢın aynı 

anda iki virüs pozitifliklerinin % 35‟ i (7/20) karsinomun eĢlik etmediği olgularda, % 

65‟ i (13/20) ise eĢlik eden bir karsinoma sahip olgularda bulundu (Tablo 15). Tek 

virüs pozitifliği açısından, eĢlik eden bir karsinomu olan/olmayan olgular arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmazken (p>0.05), aynı anda iki virüs pozi-

tifliği açısından eĢlik eden bir karsinomu olan olgular lehine istatistiksel olarak an-

lamlı bir fark bulundu (p=0.0097). 

 

 



  

 

Tablo 15: EĢlik eden karsinom ve viral yük iliĢkisi 

Karsinom Virüs yok Tek virüs İki virüs 

Yok 2 19 7 

Var 0 19 13 

 

5.1.9 İntranükleer İnklüzyon Varlığının Virüslerle İlişkisi 

Atipi kriterlerinin önemli bir bileĢeni olan ve viral sitopatik etki olabileceğini 

düĢündüğümüz intranükleer inklüzyon varlığı olguların % 41.7‟ sinde (25/60) bulun-

du. Ġnklüzyon bulunan olguların % 56‟ sı (14/25) EBV, % 28‟ i (7/25) BKV, % 36‟ sı 

(9/25) SV40 ve % 16‟ sı (4/25) HSV-2 pozitif bulundu. Buna karĢın inklüzyon bu-

lunmayan olgularda bu virüslerin pozitifliği EBV için % 48.6 (17/35), BKV için% 

22.3 (8/35), SV40 için % 34.3 (12/35) ve HSV-2 için % 20 (7/35) olarak bulundu 

(Tablo 16): Nükleer inklüzyon varlığı ile virüs varlığı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki yoktu (p>0.05). 

 

Tablo 16: Ġntranükleer inklüzyon ve virüslerin iliĢkisi  

İnklüzyon 
EBV BKV SV40 HSV-2 

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var 

Yok 18 17 27 8 23 12 28 7 

Var 11 14 18 7 16 9 21 4 

EBV: Epstein-Barr virüs, BKV: BK Virüs, SV40: Simian virüs 40, HSV-2: Herpes simpleks virüs tip 2 

 

5.1.10. Nükleer Pleomorfizm ve Virüs Varlığı 

Olgularımizin atipi açısından değerlendirilmesinde göz önünde bulundurdu-

ğumuz bir diğer kriter olan nükleer pleomorfizm ise olguların % 80‟ inde (48/60) 

farklı derecelerde mevcuttu. Nükleer pleomorfizm gösteren toplam 48 örneğin % 

45.8‟ i (22/48) EBV pozitif bulundu (Tablo 17). Nükleer pleomorfizm varlığı ve de-

receleriyle EBV pozitifliği ve dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

yoktu (p>0.05). 

Aynı Ģekilde nükleer pleomorfizm gösteren olgularda BKV pozitifliği % 29.2 

(14/48), SV40 pozitifliği % 31.2 (15/48) oranında bulundu (Tablo 17). Nükleer 



  

pleomorfizm varlığı ve dereceleriyle BKV ve SV40 pozitifliği ve dağılımı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

HSV-2 pozitifliği nükleer pleomorfizm gösteren olguların % 18.8 (9/48)‟ in-

de, nükleer pleomorfizm göstermeyen olguların % 16.7‟ sinde (2/12) saptandı (Tablo 

17). Nükleer pleomorfizm varlığı ve Ģiddetiyle HSV-2 pozitifliği arasında da istatis-

tiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmadı (p>0.05). 

 

Tablo 17: Nükleer Pleomorfizm ve virüslerin iliĢkisi 

Pleomorfizm 
EBV BKV SV40 HSV-2 

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var 

Yok 3 9 11 1 6 6 10 2 

Var 26 22 34 14 33 15 39 9 

 Hafif 11 9 15 5 16 4 14 6 

 Orta 13 11 16 8 15 9 21 3 

 Şiddetli 02 2 3 1 2 2 4 0 

EBV: Epstein-Barr virüs, BKV: BK Virüs, SV40: Simian virüs 40, HSV-2: Herpes simpleks virüs tip 2 

 

5.1.11. Nükleol Belirginliği ve Virüs İlişkisi 

ÇalıĢmamızdaki bir diğer atipi kriterimiz olan nükleol belirginliği 

olgularımizin % 30‟ unda (18/60) görülmemiĢtir. Kalan 42 örneğin %54.8‟ i (23/42) 

hafif, %35.8‟ i (15/42) orta derecede ve % 9.5‟ u (4/42) Ģiddetli nükleol belirginliği 

göstermektedir. Bu özellikler üzerinden olgulardaki virüs pozitifliklerine baktığımız-

da, nükleol belirginliği olmayan olgularda EBV pozitifliği % 55.6 (10/18) bulundu. 

Nükleol belirginliği gösteren olgularda EBV pozitifliği ve negatifliği % 50 (21/42) 

oranıyla eĢit bir dağılımda bulundu (Tablo 18). EBV pozitifliği ve negatifliği ile 

nükleol belirginliğinin varlığı ve dereceleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki yoktu (p>0.05). 

Nükleol belirginliği olmayan 18 olguda BKV pozitifliği, % 27.8 (5/18), SV40 

pozitifliği % 33.3 (6/18)  bulundu. Nükleol belirginliği olan 42 olguda ise BKV pozi-

tifliği % 23.8 (10/42) ve SV40 pozitifliği % 35.7 (15/42) bulundu (Tablo 18). BKV 

ve SV40 pozitifliği ve dağılımıyla nükleol belirginliği varlığı ve dereceleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmadı (p>0.05). 



  

Nükleol belirginliği olmayan olgularda HSV-2 pozitifliği % 16.7 (3/18) bu-

lundu. Nükleol belirginliği olan 42 olguda ise HSV-2 pozitifliği % 19.1 (8/42) bu-

lundu (Tablo 18). HSV-2 varlığı ile nükleol belirginliği arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki yoktu (p>0.05), (Tablo 18). 

Tablo 18:Nükleol belirginliğinin virüslerle iliĢkisi 

Nükleol 
EBV BKV SV40 HSV-2 

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var 

Yok 8 10 13 5 12 6 15 3 

Var 21 21 32 10 27 15 34 8 

 Hafif 11 12 21 2 16 7 16 7 

 Orta 8 7 8 7 10 5 14 1 

 Şiddetli 2 2 3 1 1 3 4 0 

EBV: Epstein-Barr virüs, BKV: BK VirüsSV40: Simian virüs 40, HSV-2: Herpes simpleks virüs tip 2 

 



  

 

Şekil 10: VS‟de normal histolojik görünüm (a. H&E x 100, b. H&E x 400). 

 

 

 

 

Şekil 11: VS‟de hafif epitelyal atipi (H&E x 200). 



  

 

Şekil 12: VS‟de Ģiddetli epitelyal atipi ( a, b: H&E x 1000). 

 

 

 

 

 

Şekil 13: VS‟ de intranükleer inklüzyon (a, b: H&E x 1000). 

 



  

5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Bulguları 

5.2.1. HSV-1 ve HSV-2 Virüslerinin Üretilmesi 

Adsorpsiyona bağlı metotla MDBK hücrelerine ekilen HSV-1 ve HSV-2 vi-

rüslerinin hücreye etkileri mikroskobik olarak takip edildi. Mikroskobik bakıda, virüs 

ekilmeyen kontrol MDBK hücreleriyle karĢılaĢtırıldığında, özellikle HSV-1 infekte 

hücrelerde, ekimden yaklaĢık 24 saat sonra hücre ĢiĢmeleri ile karakterize ilk 

sitopatik etki (CPE) odakları görülmeye baĢladı. HSV-2 infekte hücrelerde ise aynı 

CPE odakları ekimden yaklaĢık 36 saat sonra görülmeye baĢladı. Bu CPE odakları-

nın yine HSV-1 enfekte hücrelerde ekimden yaklaĢık 48 saat sonra parçalanmaya 

baĢladıkları tespit edildi. HSV-2 infekte hücrelerdeyse infeksiyondan yaklaĢık 60 

saat sonra hücre parçalanmaları tespit edildi.  

5.2.2. β-Globin Spesifik PZR Sonuçları 

ÇalıĢmaya alınan bütün olgulardan DNA izolasyon kitiyle üretici firmanın 

önerileri doğrultusunda DNA izolasyonu yapıldıktan sonra, DNA izolasyonunun ve 

PZR yönteminin kontrolü amacıyla, elde edilen total DNA‟ların miktarları, önce 

spektrofotometrede OD280/OD260‟da ölçüldü. Daha sonra ise elde edilen 

DNA‟ların 10 kat sulandırılması DNase ve RNase‟dan arındırılmıĢ deiyonize su kul-

lanılarak gerçekleĢtirilmiĢ ve her bir sulandırma ve β-globin primerleriyle PZR ciha-

zında çalıĢılmıĢtır. Bu uygulamalar sonucunda, yöntemin saptama eĢiği yaklaĢık 10 

Hücresel DNA olarak tespit edilmiĢtir. 

S-GH20 ve S-PCO4 primerleri kullanılarak yapılan β -globin PZR‟ sonucun-

da bütün olgular pozitif olarak belirlenmiĢtir. Elde edilen bu veriler, parafin blok 

içindeki doku olgularınden DNA izolasyonunda seçilen ekstraksiyon yönteminin 

etkinlik ve güvenilirliğini gösteren değerlerdir. Olguların %2‟lik agaroz jel 

elektroforezi sonucunda beklenildiği gibi 268 bç‟lik bant profilleri elde edilmiĢtir. β-

globin pozitif PZR ürünlerinin jel görüntüsü Ģekil 14‟de gösterilmiĢtir. 

 



  

 

Şekil 14: β-globin pozitif PZR ürünleri (268 bç): (M: 50 bç‟lik DNA markeri, 1, 3, 5, 

7: β-globin+ olgular, 2,4: DNA izolasyonu negatif kontroller, 6: PZR negatif kontrol. 

 

5.2.3. EBV ve HSV-2 Virüsleri İçin Spesifik PZR Sonuçları 

EBV için, gp220 gen bölgesine spesifik olan primerler kullanılarak yapılan 

PZR sonucunda beklenildiği gibi yaklaĢık 239 bç‟lik bant profilleri %2‟lik agaroz jel 

elektroforezi sonucunda elde edildi. Olguların % 51.7‟ si (31/60) EBV için pozitif 

bulundu. EBV DNA yönünden pozitif olan bazı olgular ve negatif kontrollerin PZR 

ürünlerinin jel görüntüsü Ģekil 15‟te gösterilmiĢtir. 

 

 

Şekil 15: EBV pozitif ve negatif PZR ürünleri (239 bç):(M: 50 bç‟lik DNA markeri, 

1: EBV için pozitif kontrol-EBV DNA‟sından elde edilen PZR ürünü, 2,3,6,7,8: 

EBV yönünden pozitif olgular, 4: PZR negatif kontrol, 5: DNA izolasyonu negatif 

kontrol) 
 

HSV-2 için ise özel bir primer dizayn programıyla elde edilen gpC gen bölge-

sine spesifik olan primerler kullanılarak yapılan PZR sonucunda, HSV-2 333 virüs 

suĢunda ve pozitif olgularda beklenildiği gibi 354 bç‟lik bantlar, olguların %2‟lik 

agaroz jel elektroforezde göç ettirilmesinden belirlenmiĢtir. Olgularda % 18.3 



  

(11/60) BKV pozitifliği saptandı. Elektroforez sonrası pozitif olgulareve negatif 

kontrollere ait olan bant profilleri Ģekil 16‟da yer almaktadır. 

 

 

Şekil 16: HSV-2 pozitif PZR ürünleri (354 bç):(M1: 100 bç‟lik DNA markeri, 1: 

HSV-2 için pozitif kontrol-HSV-2 virüs DNA‟sından elde edilen PZR ürünü, 2,3,4: 

HSV-2 yönünden pozitif olgular, M2: 50 bç‟lik DNA markeri) 

 

 

5.2.5-4. BKV ve SV40 Virüsleri İçin Spesifik PZR Sonuçları 

Polyoma virüs ailesinden olan BKV ve SV40 virüslerini belirleyebilmek için 

nested PZR yöntemi kullanılmıĢtır. Bu amaç için kullanılan primerler (ġekil 9) 

Fedele ve arkadaĢlarının (118) yaptıkları çalıĢmadan seçilmiĢtir Bu primerler, 

Polyomavirüs genomu üzerinde bulunan large-T antijenine ait gen bölgesine spesifik 

olup, BKV ve SV40 virüsleri için oldukça yüksek bir homoloji ve korunmuĢluk gös-

teren bölgeyi çoğaltabilmektedir. Ayrıca bu gen bölgesi hem polyomavirüsler için 

primer dizayn etmede kabul gören uzlaĢılmıĢ bir bölgedir hem de karsinogenezle 

iliĢkili olduğu bilinmektedir. Nested PZR‟nin birinci aĢamasında dıĢsal primerler 

(PM1+/ PM1-) kullanılırken, ikinci aĢamada ise polyomavirüs (BKV, SV40) ler için 

ayırıcı olan içsel primerler (PM2-P3, BKV-P4 ve SV40-P5) kullanılmıĢtır. Nested 

PZR aĢamasından sonra yapılan agaroz jel elektroforez iĢleminin sonucunda ise bek-

lenildiği gibi BKV için 353 bç ve SV40 için ise 135 bç‟lik bant profilleri elde edil-

miĢtir. Olgularda % 25 (15/60) BKV ve % 35 (21/60) SV40 pozitifliği saptandı (ġe-

kil 17 ve 18). 

 



  

 

Şekil 17: BKV için pozitif ve negatif PZR ürünleri (353 bç):(M: 100 bç‟lik DNA 

markeri, 1,3,4: BKV yönünden pozitif olgular, 2: PZR negatif kontrol) 

 

 

 

 

Şekil 18: SV40 için pozitif ve negatif PZR ürünleri (135 bç):(M: 100 bç‟lik DNA 

markeri, 1,3: SV40 yönünden pozitif olgular, 2: PZR negatif kontrol) 



  

6. TARTIŞMA 

Ġlk kez 1958‟ de Arias-Stella (53) tarafından VS epitel hücrelerinde geliĢen 

atipik değiĢiklikler tanımlanmıĢtır. Dördüncü dekattan baĢlayıp yaĢla birlikte ilerle-

diği öne sürülen, 20 yaĢ altında genellikle saptanmayan, nükleer büyüme, düzensiz-

lik, pleomorfizm ve hiperkromazi gibi bazen malign bir durumdaki kadar bizar nük-

leer değiĢiklikler görülebilmektedir. Spesifik bir sistemik hastalığı olmayan 32 olgu-

luk bir seride, Kuo ve arkadaĢlarınca (2) yapılan bir çalıĢmada, incelenen VS 

olgularınin % 75‟ inde (24/32) bu psödomalign değiĢiklikler gösterilmiĢtir. Bu olgu-

ların da 14‟ ünde eĢlik eden bir kanser bulunurken, 10‟ unda ise herhangi bir kanser 

bulunmamaktadır. Habanec ve arkadaĢlarının (3), yaĢ ortalaması 3.1 olan (6 saat-

10yaĢ) 6 olguluk bir çocuk grubu ve yaĢ ortalaması 68.4 olan (42-91 yaĢ) 34 olguluk 

bir yetiĢkin grubunun yer aldığı bir otopsi serisinde VS‟ leri inceledikleri baĢka bir 

çalıĢmada, bu psödomalign epitelyal değiĢiklikler çocuk grubunda görülmemiĢ, an-

cak yetiĢkinlerde % 73.5 oranında (25/34) görülmüĢtür. Benzer değiĢiklikler aynı 

grubun epididim ve efferent duktuslarında da % 76.4 oranında gözlemlenmiĢtir. 

Bu epitelyal psödomalign değiĢikliklerin oluĢumunun, hormonal durumda 

değiĢiklikler baĢta olmak üzere yaĢlanmaya bağlı dejeneratif değiĢikliklerin bir sonu-

cu olduğu ileri sürülmüĢtür. Mantovani ve arkadaĢları (4) tarafından bu değiĢiklikle-

rin gonadotropinlerin salınmasında bir kararsızlık ve testosteronun böbreküstü bezin-

den salınımı ve periferik kullanımının azalmasına bağlı olduğu ileri sürülmüĢse de 

bunun mekanizması açıklanmamıĢtır. 

YaĢları 2-88 arasında değiĢen 80 olguluk bir otopsi serisinde yaptıkları bir ça-

lıĢmada Karoly ve arkadaĢları (54), VS olgularıni ıĢık mikroskobunda incelemiĢler 

ve daha sonra bu gruptan rastgele seçilen, 42-82 arası yaĢlarda 10 olguya Feulgen‟ s 

sitofotometrik analizi yapmıĢlar. Tüm olgularda hiperkromatik, büyük nükleuslu 

hücreler görülmüĢtür. Hiçbir olguda malign tümörler için karakteristik olan anöploid 

atipi bulunmamıĢtır. Tüm olgularda, kimi hormonların hedef organlarında görülebi-

len hormonal displazilerde olduğu gibi öploid poliploid bir atipinin varlığını göster-

miĢlerdir. Sonuçta VS epitelindeki atipinin yaĢlanmayla geliĢen involusyonel 

dejeneratif bir değiĢiklik olduğu iddiasına katılmadıklarını bildirmiĢlerdir. 

Nonneoplastik VS epitelindeki bu nükleer büyüme ve düzensizliklerin, hücre-

lerin anormal DNA içeriği üzerinden akım sitometrisi ile de açıklanmasına çalıĢıl-

mıĢtır. Lösemiler dıĢında hücresel DNA içeriğindeki anöploidinin, malignensinin 



  

oldukça objektif ve kantitatif bir göstergesi olduğu görüĢü, birçok çalıĢmayla redde-

dilmiĢtir. Ortalama yaĢı 69 olan (58-75) 15 hastaya ait 30 nonneoplastik VS örneğini 

kapsayan çalıĢmalarında Arber ve arkadaĢları (57), olguların % 93.3‟ ünde (28/30) 

diploid histogram, % 6.7‟ sinde ise (2/30) anöploid histogram saptamıĢlardır. Benzer 

Ģekilde, uterusta da, benign sekretuar epitelde % 3, benign proliferatif epitelde % 7 

oranında anöploidi bulunduğu gösterilmiĢ ve yalnızca anöploidi üzerinden 

malignensiye karar vermenin yanıltıcı olacağı ortaya konmuĢtur (57). 

Bizim çalıĢmamızdaki olgular 40 yaĢın altında olgular içermiyor olmakla bir-

likte, mevcut orta ve ileri yaĢ grupları arasında da, yaĢlanmayla artan bir atipi yargı-

sıyla uyumlu bir iliĢki görülmemektedir. Bilakis atipisiz olguların % 81.8‟ i ileri yaĢ 

grubunda bulunmaktadır. Üstelik atipili olguların ise % 57 gibi bir çoğunluğu orta 

yaĢ grubundadır. Bulgularımız ilerleyen yaĢla birlikte artan bir epitelyal atipi iddiası-

nı desteklememektedir. Karoly ve arkadaĢlarının, yaĢlanmaya bağlı involüsyonel 

dejeneratif bir değiĢiklik iddiasını reddeden sonuçlarıyla daha uyumlu görünmekte-

dir. 

VS epitelindeki atipik değiĢiklikleri açıklamaya çalıĢan bu yaklaĢımlar henüz 

tartıĢmalı gözükmektedir. Hormonal etkinin mekanizması açık değildir ve yaĢlanma-

ya bağlı dejeneratif değiĢiklikler açıklaması da, belki yeni çalıĢmalar yapıldıkça, 

atipinin varlığı daha genç yaĢlara doğru kaydıkça, geçerliliğini kaybedecektir.  

Buradan hareketle VS epitelindeki bu atipinin ortaya çıkmasına neden olabi-

lecek baĢka etkenler aranabilir. Özellikle insanlarda primer infeksiyon sonrası çeĢitli 

organ ve dokularda sıklıkla latent kalıp reaktivasyonlar yapabilen infeksiyöz ajanlar-

dan olan virüsler irdelenebilir. Literatürde VS epitelindeki atipide virüslerin rolünü 

açıklamaya odaklanmıĢ çalıĢma bulunmamaktadır. Üstelik virüslerin hücresel trans-

formasyonda ve giderek neoplastik transformasyondaki etkilerine dair bulgular ve 

araĢtırmalar, moleküler yöntemlerin tanıda kullanımının yaygınlaĢmasına paralel 

olarak hızla çoğalmaktadır. 

Çok basamaklı bir süreç olan neoplastik transformasyon ve onkogenezde baĢ-

ta virüsler olmak üzere infeksiyöz ajanların anahtar rol oynadığına dair son yıllarda 

giderek artan kanıtlar mevcuttur. Bugün için küresel ölçekte tüm kanserlerin yaklaĢık 

% 15-30‟ unun infeksiyöz etkenlerle bağlantılı olduğu kabul edilmektedir. Bu 

infeksiyöz etkenler içinde ilk sırada yer alan virüsler, onkogenetik sürecin farklı nok-

talarında iĢe karıĢmakta ve belirli bir maligniteyle belirli bir virüsün iliĢkisi % 15‟ 

lerden % 100‟ lere dek çıkabilmektedir (109-111). 



  

Onkogenez, ölümcül olmayan genetik hasarların birikmesi sonucu, çok basa-

maklı bir süreç Ģeklinde geliĢir. Genetik hasarın hedefi olan normal düzenleyici gen 

aileleri; protoonkogenler, antionkogenler, apopitozla ilgili genler ve DNA hasarı ona-

rım genleridir. Bu gen aileleri, onkogenezde suçlanan etkenlerin hedefi olmaktadır 

(108-110).  

Normal bir hücreden transforme hücreye ulaĢılmasında, bu gen ailelerinde, 

oluĢmasında virüslerin de suçlandığı, bir kısmı kalıtsal olan bazı mutasyonlar ortaya 

çıkar. Bütün bu süreçte, çevresel ve genetik kofaktörler eĢliğinde, özellikle ilk 

infeksiyon sonrası konak hücresinde latent kalma yeteneği olan virüsler, çeĢitli ne-

denlerle reaktive olarak onkogenezin bir ya da birkaç basamağında etkili olabilmek-

tedir (111). 

Bugün için virüslerin kanserlerle nedensellik anlamında iliĢkisi kesinlik ka-

zanmamıĢtır. Ancak belli kanser tipleriyle, belli virüslerin yaygın ve yüksek sıklıkta 

birlikteliği söz konusudur. Bu bağlamda onkojenik DNA virüsleri öne çıkmaktadır. 

Bunlardan çalıĢmamızda yer alan EBV, BL olgularında, solid bir organ tümörüyle 

iliĢkili olarak açıklanan ilk virüstür. Toplumun % 90‟ dan fazlasında, primer 

infeksiyon sonrası EBV, B lenfositlerde latent kalmaktadır. Virüs lenfoid ve epitelyal 

hücrelere belirgin bir tropizm göstermektedir. Çok sayıda çalıĢmada, BL, NFK, HL, 

gastrik karsinomlar ve çeĢitli lenfoproliferatif bozukluklarda, konağın immün duru-

mu ve çevresel faktörlere bağlı olarak değiĢen oranlarda EBV DNA‟ sı ve LMP, 

EBNA ve EBERs grubu viral onkoproteinler saptanmaktadır (109-111,119-121). 

EBV‟ nin VS epitel atipisinde saptanmasına odaklı bir çalıĢma yoktur. Ancak 

onun ürolojik malignitelerdeki prevalansı ve rolüne dair çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Gazzaniga ve arkadaĢlarının (119) PZR‟ la yaptığı, ortalama yaĢı 67 olan, mesane 

ürotelyal karsinomlu 35 olguluk kontrollü bir çalıĢmada, bir grup DNA virüsünün 

prevalansı araĢtırılmıĢ ve % 34‟ lük (12/35) bir oranla EBV varlığı saptanmıĢtır. Ay-

rıca bu çalıĢmada % 20 oranında (7/35) birden fazla virüsün birlikte pozitifliği dikka-

ti çekmiĢtir ve bunların 5‟ inde virüslerden birisi EBV‟ dir. Ancak EBV pozitifliği-

nin, tümör hücrelerinde mi, infiltrasyon yapan infekte B lenfositlerinde mi olduğu-

nun ayrımına gidilmemiĢtir. 

Bu eleĢtiriyle beraber Chuang ve arkadaĢlarınca (123) in situ hibridizasyonla 

EBERs ve IHK ile LMP-1 aranarak yapılan ürotelyal karsinomlu 100 olguluk bir 

çalıĢmada % 31 (31/100) EBERs saptanmıĢtır. Bu 31 olgunun ancak % 84‟ ünde 

(26/31) LMP-1‟ le pozitiflik gösterilmiĢ ve EBERs daha sensitif bulunmuĢtur. Bu 31 



  

pozitif olgudan 21 tanesi hem tümör hücrelerinde hem de infiltre eden B lenfositle-

rinde, yedi tanesi sadece B lenfositlerinde ve üç tanesi ise sadece tümör hücrelerinde 

pozitiflik göstermiĢtir. Sonuçta primer ürotelyal karsinomların önemli bir kısmıyla 

EBV infeksiyonu arasında güçlü bir iliĢki olduğu vurgulanmıĢtır. Yine bu iliĢkinin 

ürotelyal hücrelerin malign transformasyonunu baĢlatıcı olmaktan çok diğer çevresel 

kofaktörlerin varlığında devreye girerek tümör ilerlemesine katkı sağlayan bir etki 

olabileceği vurgulanmıĢtır. 

Abe ve arkadaĢlarınca (124) in situ hibridizasyonla EBERs varlığının 

tesbitine dayalı olarak yapılan, yine mesane karsinomlu 39 olguluk baĢka bir kontrol-

lü çalıĢmada, % 66.7 (26/39) oranında tümör stromasında EBERs eksprese eden 

EBV ile infekte lenfosit infiltrasyonu saptanırken tümör hücrelerinde EBV pozitifliği 

sadece iki olguda görülmüĢtür. Bu çalıĢmada ileri evre tümörlerde EBV pozitif len-

fosit infiltrasyonunun sıklığı erken evredekilere göre anlamlı oranda yüksek bulunur-

ken, tümörün derecesiyle EBV pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢ-

ki olmadığı gösterilmiĢtir. EBV pozitif lenfositlerin buradaki erken karsinogenezde 

önemli bir etkisinin olmadığı ancak tümör ilerlemesinde önemli bir rolü olabileceği 

belirtilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda saptadığımız 31 olgudaki EBV pozitifliğinin %67,7‟si eĢlik 

eden karsinomu olan olgularda bulundu (p=0,02). EBV pozitif 31 örneğin atipili ve 

atipisiz olgular arasındaki dağılımı ise birbirine yakın olup istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark içermemektedir (p>0.05). ÇalıĢmamızda yer alan VS olgularınde 

histopatolojik incelemede lenfosit infiltrasyonu bulunmadığından EBV pozitiflikleri, 

VS epitel hücrelerine ait bir pozitifliği yansıtmaktadır. Ancak bizim çalıĢmamızda 

virüs varlığı PZR ile arandığından bunun kesin ayrımına gidilemedi. ĠHK veya FISH 

yöntemi ile yapılacak bir çalıĢmada, bu pozitifliklerin atipik epitel hücrelerine ait 

olup olmadığı ayırdedilebilir. 

BKV ve SV40, küçük, zarfsız, sirküler, çift sarmal DNA içeren, ikozahedral 

kapsidlere sahip, aralarında % 70 DNA homolojisi bulunan human polyoma virüsle-

rinden ikisidir. Toplumun % 75-80‟ i, ilk iki dekatta geçirilen subklinik infeksiyon 

sonrası BKV ile infektedir. Primer infeksiyon sonrası lenfositlerde, üriner sistemde 

ve baĢlıca böbreklerde latent kalmakta, konağın bağıĢıklığının baskılandığı çeĢitli 

durumlarda reaktive olmaktadır. PZR tekniğiyle, BKV DNA sekansları, beyin, me-

sane, prostat, pankreas adacık hücre tümörleri, kaposi sarkomu gibi çeĢitli insan tü-



  

mörlerinde sıklıkla saptanmakta ve bu tümörlerin geliĢiminde potansiyel bir etken ya 

da kofaktör olarak suçlanmaktadır (109-111,125-127).  

SV40 ise maymun sarkom virüsüdür. 1955-1963 yılları arasında SV40‟ la 

kontamine polio aĢılarının dağıtılmasıyla milyonlarca insan infekte edilmiĢtir. SV40, 

mezotelyoma, osteosarkom, NHL, ependimoma, tiroid ve parotis bezi tümörleri gibi 

çeĢitli insan tümörlerinde, PZR‟ la değiĢik oranlarda pozitif bulunmuĢtur. SV40, 

özellikle konak immünitesinin baskılandığı durumlarda BKV‟ le birlikte böbrek ve 

beyin biyopsilerinde saptanmaktadır (109-111,127-131). 

VS epitelindeki atipide BKV ve SV40‟ ın rolünü araĢtıran bir çalıĢma bulun-

mamaktadır. Böbrek mesane ve prostat karsinomlarıyla iliĢkisine dair çalıĢmalar ya-

pılmıĢtır. Li ve arkadaĢlarınca(130), 91 böbrek alıcısı içinden seçtikleri polyomavirüs 

nefropatisi geliĢmiĢ 6 olguda, PZR‟la BKV, SV40 ve JCV‟ nin rolünün araĢtırıldığı 

bir çalıĢmada, olguların hiçbirinde JCV saptanmazken BKV ve SV40 birlikte ve % 

50 oranında saptanmıĢtır. Sonuçta böbrek alıcılarında polyomavirüs nefropatisi geli-

Ģiminde SV40‟ ın BKV ile koinfeksiyonunun önemli bir katkısının olabileceği belir-

tilmiĢtir. 

Fioriti ve arkadaĢlarınca (131), primer mesane tümörüyle, BKV‟nin de içinde 

yer aldığı bir grup DNA virüsünün iliĢkisinin PZR‟la araĢtırıldığı 32 olguluk kontrol-

lü bir çalıĢma yapılmıĢtır. Sonuçta BKV, tek baĢına ve diğer virüslerle koinfeksiyon 

halinde tümör olgularınde istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek bulunmuĢ ve 

mesane karsinomunun patogenezinde önemli bir kofaktör olabileceği belirtilmiĢtir.  

Lau ve arkadaĢlarınca (132), prostatik karsinomlu 30 olguluk bir seride, in 

situ hibridizasyonla, BKV DNA sekanslarının ve ĠHK ile TAg‟nin saptanması üze-

rinden yapılan bir çalıĢmada, BKV DNA‟sı %7 oranında bulunmuĢ, TAg ekspresyo-

nu ise hiçbir olguda görülmemiĢ ve sonuçta BKV infeksiyonuyla prostat karsinomu 

geliĢimi arasında anlamlı bir iliĢki olmadığı öne sürülmüĢtür. 

Weinreb ve arkadaĢları (133) tarafından idrar sitolojisi incelenmiĢ 3782 olgu-

luk bir gruptan seçilen polyoma virüs infeksiyonlu immünkompetan 133 hastanın 

daha sonraki takiplerinde ürogenital tümör geliĢiminin polyoma virüs infeksiyonuyla 

iliĢkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada mesane karsinomu %15,8 ve prostat karsinomu 

%3,8 oranlarında bulunmuĢtur. Sonuçta polyoma virüs infeksiyonuyla mesane 

karsinomu geliĢimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olduğu belirtilmiĢtir.  

Balis ve arkadaĢları (134) tarafından prostat tümörigenezinde BKV, JCV ve 

HPV‟nin rolünü araĢtırmak için PZR‟la yapılan 42 prostat malignitesini içeren bir 



  

çalıĢmada, polyoma virüs prevalansı %19 bulunmuĢ ve pozitif olguların tümünün 

BKV olduğu doğrulanmıĢtır. BKV‟nin prostat kanserinin geliĢmesi ve ilerlemesinde 

anahtar bir rol oynayabileceği vurgulanmıĢtır. 

BKV‟nin mesane kanserlerinin geliĢimindeki rolünü araĢtırmak amacıyla 76 

mesane ürotelyal karsinom olgusundan alınan taze dondurulmuĢ doku olgularınin 

kantitatif real time PZR (QPZR)‟la araĢtırıldığı kontrollü bir çalıĢmada olgu grubun-

da dört, kontrol grubunda ise iki olguda BKV DNA saptanmıĢ, sonuçta çoğu mesane 

ürotelyal karsinomunun etyolojisinde BKV‟nin rolünün bulunmadığı öne sürülmüĢ-

tür (135). 

Narayanan ve arkadaĢlarının (136) sunduğu allograft bir böbrekten kaynakla-

nan renal hücreli karsinom olgusunda tümörde ve metastazında BKV DNA sekansla-

rı saptanırken HSV-1, HSV-2, CMV, EBV ve varicella zoster virüsü saptanmamıĢ ve 

bu durum böbrek ile üriner sistem kanserlerinde BKV‟nin rolüne dair bir kanıt olarak 

belirtilmiĢtir. 

Bravo ve arkadaĢları (137) tarafından, HSV-2 ve SV40‟ a karĢı oluĢan antikor 

varlığının ELISA ile araĢtırıldığı mesane kanserli 233 olguluk bir seride yapılan 

kontrollü bir çalıĢmada, mesane kanseri ve SV40 arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir iliĢki bulunmuĢ, HSV-2 ile mesane kanseri arasında ise anlamlı bir iliĢki olmadığı 

belirtilmiĢtir. 

BKV ve SV40‟ ın tümör etyolojisindeki rolüne dair çalıĢmalar birbiriyle çeli-

Ģen sonuçlar ortaya koymaktadır. Bizim çalıĢmamızda, %25 (15/60) BKV pozitifliği 

saptandı. BKV pozitifliklerinin orta ve ileri yaĢ grubuna dağılımı ve eĢlik eden 

karsinomu olan ve olmayan olgulara dağılımı birbirine yakındır ve aralarındaki fark 

istatistiksel açıdan anlam taĢımamaktadır (p>0.05). BKV pozitiflikleri daha çok (% 

23.3) atipili grupta görülmekle birlikte, atipisiz grupla arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

ÇalıĢmamızda %35 (21/60) oranında bulunan SV40 pozifliğinin orta ve ileri 

yaĢtaki olgular ve eĢlik eden karsinomu olan ve olmayan olgular arasındaki dağılımı 

birbirine yakın oranda bulundu. Aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bu-

lunmadı (p>0.05). SV40 pozitifliği de atipili olgularda daha fazla (% 26.7) olmakla 

birlikte, istatistiksel olarak atipisiz grupla arasındaki fark anlamlı bulunmadı 

(p>0.05). 

Herpes virüs ailesinin alfa herpes virüs alt ailesi içinde yer alan HSV-2 büyük 

ve zarflı bir virüstür. Çift zincir DNA genomuna sahiptir ve yaklaĢık 70 polipeptidi 



  

kodlar (14,108-111). Primer HSV infeksiyonları genellikle ağır seyretmez, bir kısmı 

asemptomatiktir. Sistemik infeksiyon geliĢimi çok nadirdir. HSV-2 sakral 

ganglionlarda latent olarak kalmaktadır (107). HSV-2, servikal kanserlerle iliĢkilidir 

ve perinatal infeksiyonlarda yüksek sıklıktadır. HSV-2 testislerde, prostatta ve semen 

olgularınde de saptanmaktadır (14). 

De Ture (138)ve arkadaĢlarının yaptığı 10 otopsi olgusunu içeren bir çalıĢ-

mada, % 40 oranında testis ve VS‟ de ilk olarak HSV-2 izole edilmiĢtir. Öncü bir 

lezyon olmaksızın erkek genital sisteminin bu virüsün transmisyonu için bir kaynak 

oluĢturabileceği öne sürülmüĢtür (14). Centifanto (139) ve arkadaĢlarının yaptığı 

genital herpes infeksiyonu olmayan rastgele seçilmiĢ 190 olguluk baĢka bir çalıĢma-

da da genitoüriner olgularda yüksek HSV-2 varlığı ortaya konmuĢtur. 

HSV-2‟ nin VS epitelinde görülen atipinin geliĢmesindeki rolüne dair yapıl-

mıĢ bir çalıĢma ise bulunmamaktadır. Ancak serviks kanseri geliĢimindeki etkisi bir-

çok çalıĢmanın konusudur. Ayrıca prostat ve mesane karsinomlarındaki rolünün araĢ-

tırıldığı, sonuçları birbiriyle çeliĢen çalıĢmalar bulunmaktadır. Lüleci ve arkadaĢla-

rınca (140) yapılan mesane, prostat ve serviks kanserli toplam 68 olguluk kontrollü 

bir çalıĢmada serumda HSV-2‟ye karĢı nötralizan antikorların varlığı, kontrol gru-

bunda %62,8 oranındayken mesane kanserli olgularda %90,7, prostat kanserli olgu-

larda %87,5 ve serviks kanserli olgularda %88,9 olarak bulunmuĢtur.  

Haid ve arkadaĢları (141) tarafından 27 prostat karsinomu ve 33 nodüler 

hiperplazi spesmeninde HSV-2 antijenlerinin indirekt immünfloresan boyamayla 

saptanmasına yönelik yapılan bir çalıĢmada, prostat karsinomunda % 25.9, nodüler 

hiperplazide % 24.2 oranında pozitif boyanma saptanmıĢ ve istatistiksel olarak an-

lamlı bir fark bulunmamıĢtır. Bu çalıĢmada HSV-2‟nin muhtemelen prostat 

karsinomuyla nedensel bir iliĢkisi olmadığı belirtilmiĢtir. 

Gazzaniga ve arkadaĢlarının (122) yukarıda değinilen çalıĢmasında HSV-2 

sıklığı % 9 olarak, çalıĢılan diğer virüslere göre en düĢük düzeyde bulunmuĢ ve yine 

yukarıda değinilen Bravo ve arkadaĢlarının (137) çalıĢmasında mesane 

karsinomlarıyla HSV-2 arasında anlamlı bir iliĢki olmadığı, ürotelyal malignitelerde 

nedensel olmaktan çok, diğer virüslerin varlığında sinerjistik bir etkiyle kofaktör 

olabileceği belirtilmiĢtir. 

Bergh ve arkadaĢlarınca (142) nodüler hiperplazi tanısı almıĢ ve daha sonra 

prostat kanseri geliĢen 201 olguluk bir seride PZR‟la yapılan kontrollü bir çalıĢmada 

%8,8 EBV, %2,8 JCV pozitifliği saptanırken HSV-1, HSV-2, CMV, BKV ve HPV 



  

saptanmamıĢtır. HSV-2‟nin nodüler hiperplazi sonrası geliĢen prostat karsinomuyla 

iliĢkisi bulunmadığı belirtilmiĢtir.  

Kaku ve arkadaĢlarının (143) 100 ürotelyal karsinom olgusunu içeren ĠHK ve 

PZR‟la yaptıkları kontollü bir çalıĢmada tip ayırımı yapılmaksızın %39 oranında 

HSV pozitifliği saptanırken kontrol grubunda bu oran %0,5‟tir. Sonuçta ürotelyal 

karsinomla HSV pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki ortaya kon-

muĢtur.  

HSV-2‟ nin de mesane ve prostat karsinogenezindeki rolüne dair çalıĢmalar 

birbiriyle çeliĢen sonuçlar ortaya koymaktadır. VS odaklı bir HSV-2 çalıĢması ise 

yoktur. Bizim çalıĢmamızda HSV-2 pozitifliği %18,3 (11/60) oranında bulundu. 

HSV-2 pozitifliklerinin orta ve ileri yaĢ gruplarına ve eĢlik eden karsinomu olan ve 

olmayan olgulare dağılımı birbirine yakındı ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p>0.05). HSV-2 pozitifliği atipili olgularda daha yüksek oranda (% 15) bulunmakla 

beraber aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

Sonuç olarak çalışmamızda; 

Viral sitopatik etki olabileceğini düĢündüğümüz intranükleer inklüzyon varlı-

ğının, çalıĢılan virüslere, orta ve ileri yaĢtaki olgulara, eĢlik eden bir karsinomu olan 

ve olmayan olgulara ve atipili ve atipisiz olgulara dağılımında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı bulundu.  

Nükleer pleomorfizm ve nükleol belirginliğinin varlığı ve Ģiddetinin, orta ve 

ileri yaĢtaki olgular ve eĢlik eden karsinomu olan ve olmayan olgulara dağılımında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görüldü. Ancak birer komponenti olduk-

ları atipiye sahip olgularda, bekleneceği gibi atipisiz olgulara göre fark istatistiksel 

olarak anlamlı oranda daha yüksek bulundu. 

ÇalıĢmamızda yer alan virüslerden EBV‟ nin, atipili ve atipisiz olgular ve orta 

ve ileri yaĢtaki olgulara dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı sap-

tandı. Ancak eĢlik eden karsinomu olan olgularda eĢlik eden karsinomu olmayan 

olgulara göre EBV varlığını istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek bulduk. 

BKV, SV40 ve HSV-2‟ nin orta ve ileri yaĢtaki olgular ve eĢlik eden 

karsinomu olan ve olmayan olgulara dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığını saptadık. Bu üç virüsün atipili ve atipisiz olgulardaki varlığını ise istatis-

tiksel olarak anlamlı bir değere ulaĢmamakla birlikte atipili olgularda daha yüksek 

bulduk. 



  

Aynı olguda birden fazla virüsün birlikte varlığının, eĢlik eden karsinomu 

olanlarda, eĢlik eden karsinomu olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı oranda 

daha yüksek bulduk (p=0.02). 

EĢlik eden karsinomu bulunan olguları, istatistiksel olarak anlamlı oranda ile-

ri yaĢ grubunda daha yüksek bulduk (p=0.009). 

Atipi varlığının eĢlik eden karsinomu olan ve olmayan olgulara dağılımında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamadık. Ancak bizim çalıĢmamızın sonuçları, 

yaĢ ilerlemesiyle atipinin varlığı ve Ģiddetinin arttığı görüĢüyle örtüĢmemektedir. 

Aksine orta yaĢ grubunda atipiyi istatistiksel olarak anlamlı oranda ileri yaĢ grubun-

dan daha yüksek bulduk. Üstelik atipisiz olguları istatistiksel olarak anlamlı bir oran-

da ileri yaĢ grubunda daha yüksek bulduk. 
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